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Resumo 
Este  trabalho  teve  como  objectivos  investigar  a  síntese  da  unidade  sacarídica  das mi‐
haramicinas e de γ‐lactonas α,β‐insaturadas, com vista à produção destas últimas à escala piloto.  
No que diz respeito ao primeiro objectivo, foi sintetizada a lactona precursora da molécula‐
alvo, bem como seus análogos. A  lactona precursora  (113)  foi obtida num rendimento global de 
63%,  bem  como  duas  lactonas  novas,  uma  delas  fundida  nas  posições  3,4  (110)  e  a  outra  nas 
posições 2,3 (114), obtidas com um rendimento global de 72% e 63%, respectivamente. Foi ainda 
desenvolvida  neste  trabalho  uma  via  alternativa  para  a  construção  da  unidade  sacarídica,  que 
recorre  também  à  reacção de Wittig e permite eliminar  a  formação de  alcenos na posição 2 e 
melhorar o rendimento, que passa de 63% para 96%. Foi investigada a redução de lactona a lactol 
com DIBAL‐H, obtendo‐se o lactol desejado (125) em 46% de rendimento. 
A  optimização  da  síntese  de  γ‐lactonas  α,β‐insaturadas  foi  conseguida  melhorando  os 
passos  que  envolvem  a  reacção  de  Mitsunobu  que  conduz  ao  epóxido  e  a  formação  da 
fenilselenolactona  intermediária. Os  rendimentos  dos  epóxidos  aumentaram  até  cerca  de  20%, 
passando  a  utilizar  apenas  quantidades  equimolares  de  reagentes,  um  aspecto  importante  em 
escala  piloto.  A  formação  das  fenilselenolactonas  foi  também  investigada  e  conseguido  um 
aumento  do  rendimento  destes  compostos  em  cerca  de  15%.  Por  fim  propôs‐se  um  reagente 
oxidante  alternativo  ao  peróxido  de  hidrogénio  para  a  oxidação  das  fenilselenolactonas,  o 
metaperiodato  de  sódio,  obtendo‐se  a  γ‐lactona  α,β‐insaturada  (55)  em  60%  de  rendimento. 
Finalmente  foi  desenvolvida  uma  via  distinta  para  a  desoxigenação  da  posição  3  do  DAG,  um 
precursor deste tipo de lactonas ligadas a uma furanose desoxigenada na posição 3. A redução do 
triflato derivado do DAG com n‐Bu4NBH4 revelou‐se mais promissora do que a do iodeto por LAH 
descrita na  literatura,  sendo melhorado o  rendimento do  composto desoxigenado de 31% para 
67%. 
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Abstract 
This  work  aims  at  the  research  of  miharamycins  sugar  moiety  synthesis  and  at  the 
optimization of α,β‐unsatured γ‐lactones preparation methods for further pilot plant production. 
In what concerns the first objective, a sugar lactone, precursor to the target molecule, and 
analogues were synthesized. The  lactone (113) was obtained  in 63% overall yield, as well as two 
lactone  analogues,  one  of  them  fused  to  the  positions  3,4  (110),  and  the  other  fused  to  the 
positions 2,3 (114), with an overall yield of 72% and 63%, respectively. An alternative approach for 
the construction of the sugar moiety was envisaged, also taking advantage of the Wittig reaction 
and avoiding the formation of 2‐alkenes with improvement of the reaction yield from 63% to 96%. 
The reduction of the lactone to lactol (125) was accomplished with DIBAL‐H in 46% yield.  
The optimization of the synthesis of α,β‐unsaturated γ‐lactones was achieved by improving 
the  yield  of  the  Mitsunobu  reaction  which  leads  to  the  epoxide  and  the  formation  of  the 
intermediate phenylseleno lactone. Epoxide yields increased ca. 20% by using equimolar reagents 
ratio,  thus  diminishing  the  reagents  quantity  used,  an  important  issue  in  pilot  plant.  The 
phenylseleno  lactones formation was also  investigated and the yields were  improved  in ca. 15%. 
Also an alternative oxidant  to hydrogen peroxide was  tried,  sodium metaperiodate, which gave 
(55)  in 60% yield. Finally an alternative route to deoxygenation of DAG position 3 was proposed, 
by reducing  its triflate with n‐Bu4NBH4  in 67% overall yield, which proved to be promising when 
compared  to  the  reduction of  the  iodide derivative with  LAH  reported  in  the  literature  in 31% 
yield.  
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Abreviaturas 
13C‐RMN  Ressonância Magnética Nuclear de 13C 
1H‐RMN  Ressonância Magnética Nuclear de 1H 
Ac  Acetilo 
Ac2O  Anidrido acético 
AcOEt  Acetato de Etilo 
AcOH  Ácido acético 
AIBN  Azobis(isobutironitrilo) 
BF3.Et2O  Trifluoreto de boro dietil eterado 
Bn  Benzilo 
BnBr  Brometo de benzil 
brs  singuleto largo (broad singulet) 
brt  tripleto largo (broad triplet) 
Bz  Benzoílo 
ccf  Cromatografia de camada fina 
COSY  Correlated spectroscopy 
Cq  Carbono quaternário 
CrO3  Óxido de crómio (VI) 
CS2  Dissulfito de carbono 
Cy‐Hex  Ciclo‐hexano 
d  Dupleto 
DAG  Di‐acetona‐D‐glucose 
DCE  Dicloroetano 
DCM  Diclorometano 
dd  Duplo dupleto 
ddd  Duplo duplo dupleto 
DDT  Dicloro‐difenil‐tricloroetano 
DEAD  Azocarboxilato dietil (Diethyl azodicarboxylate) 
DIBAL‐H  Hidreto de diisobutilalumínio (Diisobutylaluminum hydride) 
DMAP  Piridina 4‐(diemetilamino)  (4‐(dimethylamino)pyridine) 
DMSO  Sulfóxido de dimetil (dimethyl sulfoxide) 
DNA  Ácido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid) 
dt  Duplo tripleto 
eq  Equivalente 
Et  Etilo 
H2O2  Peróxido de hidrogénio 
Hex  Hexano 
HF  Ácido hidrofluórico 
HMBC  Heteronuclear multiple‐bond correlation 
HMQC  Heteronuclear multiple‐quantum correlation 
I2  Iodo 
Isop  Isopropilideno 
J  Constante de acoplamento 
LAH  Hidreto de alumínio lítio (Lithium aluminum hydride) 
LiAlH4  Hidreto de alumínio lítio 
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m  Multipleto 
Me  Metilo 
MeI  Iodeto de metil 
NaH  Hidreto de sódio 
NaIO4  Periodato de sódio 
n‐Bu3SnH  Hidreto de tributilestanho 
n‐Bu4NBH4  Borohidreto de tetrabutilamónio 
n‐BuLi  Butil lítio 
NMO  N‐óxido de 4‐metilmorfolina 
NOESY  Nuclear Overhauser effect spectroscopy 
OMe  Metoxilo 
OsO4  Tetróxido de ósmio 
PCC  Clorocromato de piridinium (pyridinium chlorochromate) 
PDC  Dicromato de piridinium (pyridinium dichromate) 
Pen. Molec.  Peneiros moleculares 
PFC  Fluorocromato piridinium (pyridinium fluorochromate) 
Ph  Fenilo 
Piv  Pivaloílo 
PivCl  Cloreto de pivaloílo 
Py  Piridina 
q  Quarteto 
qd  Quarteto duplo 
RNA  Ácido ribonucleico (ribonucleic acid) 
s  Singuleto 
t  Tripleto 
td  Triplo dupleto 
Tf  Triflato 
Tf2O  Anidrido triflíco 
THF  Tetra‐hidro furano 
TMP  Trimetil fosfato (Trimethyl phosphate) 
TPP  Trifenilfosfina (triphenylphosphine) 
Ts  Tosilo 
TsCl  Cloreto de tosil 
δ  Desvio químico 
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1. Introdução 
Hoje em dia, tal como no passado, a agricultura é a fonte principal de alimento para 75% 
da população mundial, é pois de extrema importância promover protecção desta, utilizando quer 
soluções naturais ou sintéticas. 
Agroquímico é um termo genérico utilizado para descrever qualquer produto químico com 
aplicações em agricultura. Na maioria dos casos é aplicado para  fazer  referência a uma enorme 
variedade de herbicidas, insecticidas, fungicidas, mas também pode incluir fertilizantes, hormonas 
e  outros  agentes  químicos  de  crescimento. A maioria  dos  agroquímicos  possui  uma  toxicidade 
elevada  e  o  seu  armazenamento  em  grandes  quantidades  representa  um  risco  ambiental 
demasiado  elevado,  sendo  de  extrema  importância  a  descoberta  de  novas  alternativas menos 
tóxicas.1 
Segundo  um  relatório  da  Agrow,  o  volume  de  negócio  nesta  área,  no  ano  de  2006, 
representa  cerca  de  32  mil  milhões  de  dólares  e  a  Europa  é  o  líder  no  seu  consumo,  que 
corresponde a cerca de 9 mil milhões de dólares. A percentagem do mercado correspondente aos 
fungicidas  e  insecticidas  é  de  cerca  de  47%.  As  empresas  líderes  de  mercado  são  a  Bayer 
CropScience  (com  vendas  a  rondar  os  7 mil milhões  de  dólares)  e  a  Syngenta  (cerca  de  6 mil 
milhões de dólares de volume de negócio).2  
O  objecto  de  estudo  deste  trabalho  irá  passar  pela  síntese  de  fungicidas  e  insecticidas 
derivados de hidratos de carbono. 
1.1. Fungicidas 
  Os fungos constituem um vasto grupo de organismos classificados como reino denominado 
Fungi, pertencente ao domínio Eukaryota. Estão  incluídos neste grupo organismos de dimensões 
consideráveis,  como os  cogumelos, mas  também muitas  formas microscópicas,  como bolores e 
leveduras.  Os  fungos  são  causadores  de  grandes  prejuízos  na  agricultura,  como  a  perda  de 
rendimento e de qualidade das colheitas, conduzindo até à completa destruição das culturas. É 
pois  necessário  desenvolver  agentes  que  permitam  combatê‐los  eficazmente. Neste  sentido  os 
fungicidas  são  compostos  químicos  ou  organismos  biológicos  utilizados  para matar  ou  inibir  o 
desenvolvimento de  fungos ou esporos. Os  fungicidas podem  ser de dois  tipos: de  contacto ou 
sistémicos. Os primeiros matam os fungos através de contacto directo; enquanto os segundos são 
inicialmente absorvidos pela planta de forma a poderem exterminar o fungo.3 
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  No princípio da civilização, a forma utilizada para “combater” os fungos passava pelo uso 
de rituais, ou rezas a um Deus em particular, numa determinada altura do ciclo de crescimento. Há 
registos de que, por volta de 500 AC, na cultura  indiana,  já se utilizavam cinzas e  fumigação de 
uma mistura de “7 ervas” e a nutrição de plantas era realizada com leite e mel; se estas medidas 
falhassem, a planta  seria  transplantada para outro  solo.  Só em meados de 1807 é que Prevost 
conseguiu  demonstrar  que  a  química  poderia  contribuir  para  o  combate  a  estes  organismos, 
utilizando  sulfato de  cobre para  controlar o  fungo Tilletia  caries. No entanto  foram necessários 
mais de 50 anos para que este estudo fosse aceite pela Sociedade e os primeiros fungicidas eram 
constituídos por uma mistura de enxofre, cálcio e sulfato de cobre.4 
  A década de 1970 foi profícua no desenvolvimento de fungicidas tendo sido descobertos 28 
compostos novos, grande parte deles  inibidores de desmetilação, constituindo uma das maiores 
famílias de fungicidas.4   
Para além das defesas  criadas pelo Homem, as plantas obtiveram  (por  selecção natural) 
defesas  contra  esta  ameaça,  como por  exemplo o óleo  essencial da  canela ou de  rosmaninho. 
Também  existem  organismos  vivos  que  podem  ser  utilizados  para  combater  fungos,  como  por 
exemplo o Bacillus subtilis.3 
  Os  principais  impulsionadores  de  desenvolvimento  de  novos  fungicidas  são  os  próprios 
fungos, uma vez que a  sua capacidade de adaptação é elevada, desenvolvendo mecanismos de 
resistência  aos  fungicidas.  Outro  factor  passa  pela  toxicidade  dos  fungicidas  já  conhecidos, 
tornando‐se imperativo arranjar alternativas mais amigas do ambiente. 
1.2 Insecticidas 
  Insecticidas  são  pesticidas  utilizados  contra  insectos,  os  quais  apresentam  a  mesma 
classificação  que  os  fungicidas,  podendo  ser  de  contacto  ou  sistémicos.  Neles  se  incluem  os 
ovicidas e  larvicidas, usados contra ovos e  larvas de  insectos,  respectivamente. A utilização dos 
insecticidas é um dos factores mencionado como responsável pelo aumento de produtividade na 
actividade  agrícola  no  século  XX.  Para  além  do  seu  desenvolvimento  ser  relevante  para  a 
agricultura, também o é para a medicina, possuindo aplicações a nível industrial e doméstico.  
  A  grande  desvantagem  dos  insecticidas  passa  pelas  alterações  que  pode  provocar  nos 
diferentes ecossistemas, por exemplo devidas à sua toxicidade e à capacidade de se concentrarem 
na  cadeia  alimentar.  É  assim  necessário  ponderar  as  necessidades  agrícolas  e  os  problemas 
ambientais.  
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Os  primeiros  agentes  insecticidas  utilizados  foram  os  metais  pesados  (por  exemplo 
chumbo,  mercúrio  e  arsénio)  e  produtos  naturais,  como  a  nicotina.  Os  metais  pesados 
apresentavam uma  toxicidade muito elevada, enquanto  a nicotina não  apresentava um  grande 
rendimento, o que levou à procura de novas alternativas. Aquela que se 
pensou  ser  a  maior  descoberta  foi  o  4,4'‐(2,2,2‐tricloroetano‐ 
1,1‐diyl)bis(clorobenzeno)  (dicloro‐difenil‐tricloroetano, DDT)  (figura 1),  
cujas  propriedades  insecticidas  foram  descritas  por  Paul Muller,  um 
químico suíço, em 1939.5 Mas tal como noutros casos, a má utilização 
deste  pesticida  tornou‐se  fatal.  Existem  provas  que  este  pesticida 
diminui  a  espessura  das  cascas  dos  ovos  de  várias  aves  predatórias,  inviabilizando  a  sua 
reprodução; outro problema advém da capacidade do DDT se acumular nos tecidos adiposos das 
aves. 
  Tendo  em  conta  que  é  absolutamente  necessário  controlar  as  pragas  que  infestam  as 
culturas  a  nível mundial  e  ao mesmo  tempo  salvaguardar  o  futuro  dos  ecossistemas,  torna‐se 
necessária a síntese de novos insecticidas eficazes e menos tóxicos que os existentes.6 
1.3. Hidratos de Carbono 
  O  termo  hidratos  de  carbono  vem  do  francês,  hydrate  de  carbon,  sendo  aplicado,  no 
princípio do século XIX, a compostos que possuíam a  fórmula empírica Cn(H2O)n.
7 Hoje em dia o 
termo “hidratos de carbono”  inclui monossacáridos, oligossacáridos e polissacáridos, bem como 
compostos derivados de monossacáridos pela redução do grupo carbonilo (alditóis), pela oxidação 
de  um  ou mais  grupos  terminais  a  ácidos  carboxílicos,  ou mesmo  a  substituição  de  um  grupo 
hidroxilo  por  um  grupo  heteroatómico.  O  termo  “açúcar”  aplica‐se  a  monossacáridos  ou 
oligassacáridos de baixa massa molecular.8 
  Os monossacáridos parentais  são aldeídos poli‐hidroxilados H‐[CHOH]n‐CHO  (aldoses), ou 
cetonas poli‐hidroxiladas H‐[CHOH]n‐CO‐[CHOH]m‐H  (cetoses). Estão  incluídos nesta  classificação 
os açúcares com apenas uma unidade, ou seja, todos os compostos que não apresentem ligações 
glicosídicas a outros açúcares.8 
Os oligossacáridos  são compostos nos quais as unidades de monossacárido estão unidas 
entre si por ligações glicosídicas. De acordo com o número de unidades chamam‐se dissacáridos, 
trissacáridos,  tetrassacáridos, pentassacáridos,  etc. A distinção  relativamente  aos polissacáridos 
não é muito nítida, no entanto o termo oligossacárido designa uma estrutura definida, enquanto 
polissacárido  é  utilizado  para  polímeros  com  cadeias  de  comprimento  não  especificado, 
Cl Cl
Cl
Cl
Cl
Figura 1 ‐ Estrutura do DDT
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constituídos por unidades de monossacárido unidas por  ligações glicosídicas. Estes podem ser de 
dois  tipos:  homopolissacáridos  e  heteropolissacáridos.  Tal  como  o  nome  indica,  os 
homopolissacáridos  são  polissacáridos  constituídos  por  apenas  um  tipo  de  monossacáridos, 
enquanto  os  heteropolissacáridos  apresentam  na  sua  estrutura  dois,  ou  mais  tipos  de 
monossacáridos.8 
Os hidratos de carbono são o maior grupo de produtos naturais, sendo que a glucose é a 
molécula  orgânica  mais  abundante  no  planeta  Terra.  Eles  são  os  principais  constituintes  do 
exoesqueleto de variados mariscos e  insectos  (quitina, homopolímero da N‐acetilglucosamina) e 
são  o  tecido  de  suporte  das  plantas  (celulose,  homopolímero  da  glucose).  Fazem  parte  da 
estrutura  do  DNA  e  RNA  (2‐desoxirribose  e  ribose,  respectivamente), moléculas  vitais  para  a 
existência da própria vida. Pode‐se constatar a importância biológica dos hidratos de carbono por 
estes exemplos, mas também apresentam uma grande importância tecnológica. Sem celulose não 
teríamos papel e que faríamos sem açúcar?7, 9 
Está  demonstrado  que  os  açúcares 
desempenham  um  papel  muito  importante  na 
comunicação biológica de vários processos,  como 
por  exemplo  a  fertilização  de  ovos,  infecções 
microbianas,  inflamações,  desenvolvimento  de 
cancro e SIDA.7  
No âmbito da agroquímica, estão em desenvolvimento aplicações de hidratos de carbono e 
seus derivados, o que consiste também no objecto de estudo deste trabalho. 
1.3.1. Mi­haramicinas A e B 
As mi‐haramicinas A  (1)  e  B  (2)  (figura  2)  são  antibióticos  potentes  contra  a  Pyricularia 
oryzae, agente responsável pela doença do arroz, esta é caracterizada pela destruição das folhas 
superiores e/ou pela  infecção das raízes  (figura 3). Quando esta doença afecta plantas  jovens, a 
sua probabilidade de morrer é muito elevada, visto que não conseguem fazer a fotossíntese. Se a 
planta  atingida  for  já madura,  a  doença  não  é  fatal mas  diminui  significativamente  a  taxa  de 
produção da planta.10 Estes compostos são produzidos pela bactéria Streptomyces miharaensis e a 
sua actividade já é conhecida há mais de 20 anos. A sua estrutura foi determinada por Tsuruoka, à 
excepção da  configuração em C‐6.  11,  12A  síntese  total destes  compostos ainda não  foi descrita. 
Tendo em conta que a Pyricularia oryzae provoca anualmente a destruição de colheitas de arroz 
suficiente para alimentar cerca de 60 milhões de pessoas, que  se encontra na  lista de possíveis 
O
COOH
HO
HO
O
H
N
H2N
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N
N
N
NH2
H
HO
O
NH2
R
NH
1. Mi-haramicina A: R = OH
2. Mi-haramicina B: R = H
Figura 2 ‐ Estrutura das Mi‐haramicinas A e B
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armas bioterroristas e que a produção de qualquer antibiótico 
por bactérias para  fins comerciais é muito cara,  tornando‐se 
deveras  importante  descrever  um  processo  de  síntese  que 
seja comercialmente viável ou em alternativa, compostos de 
estrutura  mais  simples,  eficazes,  não  tóxicos  e  com  um 
processo de síntese mais simples e menos dispendioso. 
Este  trabalho  tem  então  como  finalidade  sintetizar  a 
parte sacarídica das mi‐haramicinas e seus análogos. 
1.3.1.1. Plano de Síntese 
  A  síntese  da  unidade  sacarídica  da mi‐haramicina  que  será  investigada  neste  trabalho 
apresenta seis etapas fundamentais (esquema 1): 
a. Protecção selectiva de grupos hidroxilo; 
b. Oxidação selectiva do grupo hidroxilo na posição 3; 
c. Reacção de Wittig; 
d. Reacção de osmilação; 
e. Lactonização; 
f. Redução de éster a éter. 
  
Esquema 1 ‐ Plano de síntese para a unidade sacarídica das mi‐haramicinas. 
a. Protecção selectiva dos grupos hidroxilo 
  Esta primeira  fase é essencial para o desenvolvimento do plano de  síntese, visto que  irá 
controlar quais as posições reactivas da molécula e em certa medida influenciar o resultado final. 
O maior problema da química de açúcares passa pelo elevado número de grupos –OH presentes 
na molécula. De forma a ultrapassar esta questão há que atender à diferente reactividade desses 
grupos. Existem fundamentalmente 3 tipos de grupos hidroxilo nos açúcares:7 
i. O grupo hidroxilo primário, que na D‐glucose está no C‐6; 
Figura 3 ‐ Doença do arroz 
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ii. Os grupos hidroxilo secundários, que na D‐glucose estão ligados a C‐2, C‐3 e C‐4; 
iii. O grupo hidroxilo anomérico, que pertence a uma função hemiacetal, e está ligado a C‐1. 
Os  grupos protectores mais utilizados neste  trabalho  foram o  acetilo e pivaloílo  (grupos 
acilo)  e o  grupo metilo. A protecção  com o  grupo pivaloílo  é bastante  simples, bastando  fazer 
reagir  o  grupo  hidroxilo  com  cloreto  de  pivaloílo  em  piridina  (py)  (esquema  2). O  hidroxilo  irá 
atacar o  grupo  carbonilo do  cloreto de pivaloílo e o  cloreto  irá  ser  rejeitado. O mecanismo de 
protecção pelo grupo acetilo é semelhante ao do pivaloílo. 
 
Esquema 2 ‐ Mecanismo da protecção do grupo hidroxilo pelo grupo pivaloílo. 
Por sua vez a metilação de um hidroxilo secundário também é, em geral bastante simples, 
sendo  utilizada  uma  base  para  abstrair  o  protão  ao  grupo  hidroxilo  e  depois  através  de  uma 
simples reacção de substituição nucleófila, o halogeneto de metilo é atacado pelo anião formado. 
O iodeto de metilo13 é um dos agentes alquilantes mais utilizados. 
b. Oxidação selectiva do grupo hidroxilo  
Os  grupos  hidroxilo  primários  podem  ser  oxidados  a  aldeídos  ou  a  ácidos  carboxílicos, 
enquanto os secundários podem ser oxidados a cetonas. Existem cinco métodos clássicos para se 
proceder a estas oxidações:  
i. Com agentes oxidantes fortes 
Os  álcoois  secundários  são  facilmente  transformados  em  cetonas  através  de  ácido 
dicrómico, formado por adição de uma solução aquosa de ácido sulfúrico a óxido de crómio (VI) ou 
dicromato de sódio. Apesar deste reagente ser o mais comum, existem variadas alternativas, tais 
como  o  permanganato  de  potássio  ou  o  tetróxido  de  ruténio.  Para  além  do  ácido  dicrómico 
existem outros reagentes baseados no crómio (VI), tal como o clorocromato de piridínium (PCC) e 
o dicromato de piridínium  (PDC). O mecanismo da oxidação  com o ácido  crómico, que envolve 
crómio (VI), é o seguinte (esquema 3):14 
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Esquema 3 – Mecanismo de oxidação pelo Cr(VI). 
ii. Por desidrogenação catalítica 
A principal vantagem deste método sobre os agentes fortes de oxidação passa pelo facto 
de nos álcoois primários se conseguir controlar a oxidação, parando‐a no aldeído em vez de parar 
no ácido  carboxílico. O  cromito de  cobre é o agente mais utilizado para este  tipo de oxidação, 
sendo este um processo mais utilizado na indústria do que em processos laboratoriais.15 
iii. Oxidação de Oppenauer 
Quando uma cetona é utilizada, na presença de um alcóxido como agente de oxidação de 
um álcool secundário, trata‐se de uma oxidação de Oppenauer. As cetonas mais utilizadas são a 
acetona,  a  butanona  e  ciclo‐hexanona.  Por  sua  vez  a  base mais  utilizada  é  o  terc‐butóxido  de 
alumínio. O seu mecanismo é o seguinte (esquema 4): 
  
Esquema 4 ‐ Mecanismo da oxidação de Oppenauer. 
A grande vantagem deste método é a sua elevada selectividade.15 
iv. Oxidação de Swern 
Esta oxidação evita o uso de metais tóxicos tal como o crómio e pode ser levada a cabo em 
condições bastante  suaves. Esta  reacção  serve  tanto para a  formação de aldeídos  como para a 
formação de cetonas, partindo, respectivamente, de álcoois primários e secundários16 e recorre à 
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combinação  de  DMSO  (24)  e  cloreto  de  oxalilo  (25),  cujo mecanismo  se  encontra  descrito  no 
esquema 5.15, 17, 18 
  
Esquema 5 – Mecanismo da reacção de Swern. 
v. Oxidação de Dess‐Martin 
A oxidação de Dess‐Martin utiliza reagentes de iodo hipervalente (33), que são preparados 
através  do  tratamento  de  ácido  2‐iodobenzóico  com  o  KBrO3  em  ácido  sulfúrico;  o  produto 
resultante é aquecido a 100 ºC numa solução de anidrido acético e ácido acético.15, 19 
O mecanismo pelo qual se obtém o produto de oxidação é o seguinte (esquema 6)20: 
  
Esquema 6 ‐ Mecanismo da reacção de Dess‐Martin. 
c. Reacção de Wittig 
A reacção de Wittig tem por objectivo transformar uma cetona ou aldeído num alceno e 
para  tal  faz‐se  reagir o  composto de  carbonilo  com um  ileto de  fósforo  (fosforano), que  se  for 
estabilizado  por  ressonância,  conduz  a  uma  reacção  que  pode  ser  aplicada  a  substratos  com 
inúmeros grupos funcionais, como por exemplo OH, OR, NR2 e variadas funções (acetais, amidas, 
ou mesmo ésteres) visto que só reagem as cetonas ou os aldeídos; excepção  feita com algumas 
lactonas, existindo alguns relatos de reacções secundárias para estes casos. Outra vantagem desta 
reacção prende‐se pelo facto do  ileto de fósforo poder ser altamente funcionalizado, permitindo 
assim a incorporação de inúmeros grupos funcionais na molécula‐alvo.15 
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Um factor que se tem de ter em conta nesta reacção é que é possível a formação de dois 
isómeros  E  e  Z,  cuja  proporção  relativa  depende  de  vários  factores  tais  como  a  estrutura  do 
substrato  e  do  ileto,  bem  como  do  solvente  utilizado.21‐24  Embora  o mecanismo  indicado  no 
esquema  714  esteja  aceite  para  esta  reacção,  existem  algumas  renitências  no  que  respeita  à 
existência do  intermediário 39, que se designa por betaína25, visto este ser um  intermediário de 
elevada energia. 
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Esquema 7 ‐ Mecanismo da reacção de Wittig. 
d. Reacção de osmilação 
O  passo  seguinte  desta  síntese  é  a  transformação  do  alceno  em  diol.  Os  reagentes 
tetróxido de ósmio  (OsO4) e permanganato de potássio  são utilizados para a adição  cis de dois 
grupos  –OH  a  uma  ligação  dupla.  A  selectividade  depende muito  do  tipo  de  substituintes  da 
ligação dupla. Quanto menos substituída for, mais rapidamente é oxidada, o que afecta também a 
estereosselectividade  da  reacção.  O  rendimento  da  osmilação  é,  em  geral,  praticamente 
quantitativo. As grandes desvantagens do uso de OsO4 são o seu custo e também a sua elevada 
toxicidade;15  porém  este  problema  pode  ser  ultrapassado  através  do  uso  de  co‐reagentes  que 
permitem  a  utilização  do  OsO4  em  quantidades  catalíticas,  como  é  o  caso  do  peróxido  de 
hidrogénio,  sendo  mais  conhecido  o  uso  de  N‐óxido  de  4‐metilmorfolina  (NMO).15  O  passo 
fundamental da formação do diol (46) é a formação do éster cíclico (45) (esquema 8)14: 
 
Esquema 8 ‐ Reacção de formação do diol pelo tetróxido de ósmio. 
A utilização do permanganato de potássio não é tão aconselhável visto que pode conduzir 
também à  cisão da  ligação dupla e  formação de aldeídos ou  cetonas, ou até mesmo originar a 
formação de um ácido carboxílico, dependendo dos substituintes no alceno.15 
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e. Lactonização 
Moléculas que  tenham, para  além de um  éster, um  grupo hidroxilo  em posição  γ ou  δ, 
podem  facilmente  sofrer  uma  reacção  intramolecular  através  do  ataque  do  anião  do  grupo 
hidroxilo ao carbonilo (48), levando à formação da lactona (49) (esquema 9).14, 15 
 
Esquema 9 ‐ Mecanismo de formação da lactona. 
f. Redução de lactona a éter cíclico 
A redução de uma  lactona a um éter cíclico obtém‐se através da combinação de BF3.Et2O 
com LiAlH4.
15 Outro método passa pela  redução primeiramente a  lactol através de  reacção com 
hidreto de diisobutilalumínio (DIBAL‐H) seguindo‐se a sua redução com trietilsilano.26, 27 
1.3.2. γ­Lactonas α,β­insaturadas ligadas a hidratos de carbono 
As  γ‐lactonas  α,β‐insaturadas  estão  largamente  presentes  na  natureza,  tendo  sido 
descoberta  a  sua  presença  em  líquenes,  em  fungos  e  até mesmo  no  reino  animal,  como  em 
esponjas, borboletas e  insectos; estes  compostos apresentam principalmente  funções de armas 
químicas  de  defesa.28  Para  além  desta  função,  desempenham  também  uma  actividade  como 
fungicidas, insecticidas, bactericidas, entre outras.29 
Em 2001, o Grupo de Química dos Glúcidos da Faculdade de Ciências de Lisboa reportou a 
síntese de um conjunto de γ‐lactonas α,β‐insaturadas28  ligadas a açúcares (51‐56), figura 4. Mais 
tarde, em 2005, procedeu‐se a alguns testes preliminares com diferentes espécies de artrópodes 
nomeadamente a Musca domestica L (mosca de casa), Trialeurodes vaporariorum (mosca branca), 
Drosophilamelanogaster  meig  (mosca  dos  frutos).  Os  resultados  obtidos  foram  bastante 
promissores pois para além de apresentarem actividade contra estes insectos, não demonstraram 
ser tóxicos para o crustáceo Artemia salina L, que é um organismo que permite avaliar o impacto 
dos diferentes compostos nos ecossistemas.30 Estes  resultados  impulsionaram a  investigação da 
sua síntese para uma eventual produção em maior escala e a continuação da investigação da sua 
bioactividade.  Assim  no  âmbito  deste  trabalho  foram  optimizadas  as  vias  de  síntese  dos 
compostos 50 – 52 e 55. 
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Figura 4 ‐ Lactonas sintetizadas no grupo de Glúcidos. 
1.3.2.1. Plano de Síntese 
  A  síntese  destas  lactonas  implica  a  investigação  dos  seguintes  passos  fundamentais 
(esquema 10): 
a. Protecção do grupo hidroxilo; 
b. Desoxigenação; 
c. Reacção de Mitsunobu; 
d. Formação da selenolactona e eliminação; 
  
Esquema 10 – Plano de síntese da formação das γ‐Lactonas α,β‐insaturadas. 
a. Protecção do grupo hidroxilo   
O grupo protector utilizado nestas sínteses resumiu‐se ao grupo benzilo (Bn). A protecção 
do grupo hidroxilo por este grupo é uma simples reacção SN2 e resulta do tratamento do substrato 
com hidreto de sódio (NaH), seguida de adição de brometo de benzilo.7 
b. Desoxigenação   
Para se proceder a uma desoxigenação podem ser utilizados três métodos clássicos para a 
redução  de  álcoois  a  alcanos,  nomeadamente  a  reacção  de  Barton‐McCombie,  redução  de 
halogenetos ou de ésteres sulfónicos intermediários.  
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i. Reacção de Barton‐McCombie  
Esta reacção engloba uma primeira transformação do álcool num derivado de tiocarbonilo 
(66).  Após  esta  derivatização,  o  tiocarbonilo  irá  ser  substituído  por  um  átomo  de  hidrogénio 
através do mecanismo radicalar, usando o azobis(isobutironitrilo) (AIBN) como iniciador radicalar e 
o hidreto de tributilestanho (Bu3SnH) como redutor (esquema 11).  
 
Esquema 11 ‐ Mecanismo da reacção de Barton‐McCombie 
De  modo  a  formar  o  ditiocarbamato  pode  fazer‐se  reagir  o  álcool  com  sulfureto  de 
carbono, na presença de hidreto de sódio, seguido de metilação.9 
ii. Reducao de Halogenetos 
Os álcoois podem ser convertidos em halogenetos através de vários  reagentes, sendo os 
mais  comuns  os  halogenetos  de  hidrogénio  (HX)  e  os  halogenetos  de  sulfonilo  (SOCl2)  ou  de 
fósforo  (PCl5, PCl3). Os halogenetos de menor basicidade são grupos mais  facilmente  rejeitados, 
sendo o iodeto o melhor grupo rejeitado e o fluoreto o pior na série dos halogenetos.  
Para  se  sintetizar o  iodeto de alquilo pode  ser utilizado  iodeto de hidrogénio, gerado  in 
situ, através da reacção do ião iodeto com um ácido, como o sulfúrico ou o fosfórico. Em açúcares 
não é muito aconselhável o uso deste sistema, devido à sua natureza fortemente ácida, podendo 
destruir por  completo  a molécula. O  sistema  trifenilfosfano  (TPP)/iodo/imidazole  foi  aplicado  a 
açúcares  por Garegg31‐33  e  colaboradores,  obtendo‐se  resultados  bastante  bons.  A  redução  do 
halogeneto de alquilo a alcano é em geral levada a cabo por hidreto de alumínio e lítio (LAH).14 
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iii. Uso de Ésteres Sulfónicos  
A  síntese  de  ésteres  sulfónicos  permite  transformar  o  grupo  hidroxilo  num  grupo 
facilmente rejeitado. Os ésteres sulfónicos mais utilizados são: tosilato (69), brosilato (70), nosilato 
(71) e mesilato (72) (figura 5). 
 
Figura 5 ‐ Exemplos de ésteres sulfónicos. 
Também  se  podem  utilizar  ésteres  sulfónicos  com  grupos  alquilo  fluorados,  sendo 
frequentemente utilizados os triflato (73), nonaflato (74) e tresilato (75) (figura 6). O tresilato (75) 
apresenta  uma  reactividade  cerca  de  400  vezes  inferior  ao  triflato  (73)  e  cerca  de  100  vezes 
superior ao tosilato (69).14, 15 
 
Figura 6 ‐ Exemplos de ésteres sulfónicos com alquilo fluorados. 
A reacção que envolve a formação destes ésteres passa pela quebra da ligação O‐H. Assim, 
o mecanismo desta reacção em py será o seguinte (esquema 12):14 
  
Esquema 12‐ Mecanismo de protecção do grupo hidróxilo pelos ésteres sulfónicos. 
Feita  esta  derivatização  basta  submeter  o  sulfonato  a  um  ataque  nucleófilo  com  o  ião 
hidreto para se obter o produto desejado. Existem várias hipóteses de possíveis reagentes, a mais 
comum  e  clássica  é  com  o  reagente  LAH.34  Mais  recentemente  tem‐se  recorrido  ao  uso  do 
trietilboro‐hidreto  de  lítio,  trivialmente  conhecido  por  “super‐hidreto”,  que,  de  facto,  é  uma 
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solução bastante eficaz para a redução de esteres sulfonicos a alcanos, conduzindo a rendimentos 
perto dos 90% e não apresentando, na maioria dos casos, produtos secundários.35 
O mecanismo da redução do composto sulfonado dá‐se facilmente por meio de uma reacção 
de tipo SN2, na qual o nucleófilo é o ião hidreto e o grupo rejeitado é o tosilato. 
Neste  trabalho  utilizaram‐se  estas  três  técnicas.  No  uso  de  halogenetos  optou‐se  pela 
utilização do iodo, enquanto os ésteres sulfónicos utilizados foram o p‐toluenossulfonato (69) e o 
trifluorometanossulfonato (73). 
c. Reacção de Mitsunobu   
Nesta  reacção  utiliza‐se  o  sistema  TPP/DEAD. O  primeiro  combina‐se  com  o DEAD  (82), 
este  irá reagir com um álcool de forma a gerar‐se um  intermediário de fosfónio, 84. Esta espécie 
irá  combinar‐se  com  um  segundo  grupo  hidroxilo  de modo  a  activá‐lo  como  um  bom  grupo 
rejeitado (87) (esquema 13). O mecanismo de reacção é o seguinte:36‐39 
A  reacção  de  Mitsunobu  permite  a  conversão  de  álcoois  primários  e  secundários  em 
ésteres, éteres, tioéteres, entre outros.15, 40 
  
Esquema 13 ‐ Mecanismo da reacção de Mitsunobu. 
  Neste trabalho utilizou‐se a reacção de Mitsunobu para se formar um epóxido, tal acontece 
através de uma reacção intramolecular, estando o anião e o grupo hidroxilo activado como grupo 
rejeitado na mesma molécula.41 
d. Formação da γ­lactonas α,β­insaturadas 
A  formação das  γ‐lactonas α,β‐insaturadas  resulta da  condensação de um epóxido a um 
dianião de um equivalente de um ácido (esquema 14), no caso deste trabalho o ácido acético e o 
propiónico. A condensação origina uma selenolactona, que irá sofrer uma eliminação originando a 
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lactona desejada. Em 1977,  Iwai relatou a síntese deste tipo de  lactonas, mas em vez de utilizar 
selénio  utilizou  enxofre.42  O  uso  de  selénio  por  substituição  do  enxofre  permite  suavizar  as 
condições de eliminação, passando a reacção a decorrer a 0ºC em vez de 100ºC. A eliminação pode 
ser levada a cabo através do uso do sistema H2O2/ácido acético
28 ou com o periodato de sódio43. 
  
Esquema 14 ‐ Reacção de condensação entre o ácido e o epóxido. 
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2. Apresentação e Discussão de Resultados 
2.1. Síntese da unidade sacarídica das mi­haramicinas 
2.1.1. Protecção selectiva do grupo hidroxilo 
De  forma  a  sintetizar  a unidade  sacarídica das mi‐haramicinas  começou‐se por proteger 
selectivamente as posições 2 e 6 de α‐D‐glucósido de metilo (3) com o grupo pivaloílo (esquema 
15),  fazendo  reagir 3  com PivCl em py, obtendo‐se o produto  final  com 57% de  rendimento. O 
composto  de  partida  seleccionado  foi  o  3  porque  é  um  composto  comercialmente  acessível  e 
relativamente estável. Esta reacção apresenta como produto secundário o resultante da protecção 
nas  posições  3  e  6,  obtendo‐se  uma  relação  2,6‐Piv:3,6‐Piv  de  1.00:0.19.  De  forma  a melhor 
controlar a formação de 96, realiza‐se a reacção a ‐78ºC, durante 5 horas. Após retirar o banho de 
arrefecimento, procede‐se de imediato ao work‐up da reacção.  
 
Esquema 15 ‐ Protecção selectiva do composto 95 pelo grupo pivaloílo. 
A estrutura do composto 96 é comprovada pelos dados espectroscópicos de 1H‐ e 13C‐RMN 
(tabela 1), tal como pelo estudo dos seus espectros de COSY e de HMQC. O sinal de H‐1 encontra‐
se a δ 4.86 e é um dupleto (d) visto que este protão só pode acoplar com H‐2, cuja ressonância se 
encontra a δ 4.61 e é um duplo dupleto (dd), devido a acoplar também com H‐3 (δ 3.93). O H‐3 dá 
origem  a  um  tripleto  (t)  resultante  do  acoplamento  com  H‐2  e  H‐4,  ambos  em  posição  axial, 
justificando  assim  o  valor  de  J  elevado  (9.4Hz).  Por  sua  vez  o  sinal  de H‐4  surge  na  forma  de 
tripleto largo a δ 3.40 e acopla também com H‐5 a δ 3.78 e este, por sua vez, acopla a δ 4.39‐4.29 
com os H‐6a,b. O singuleto (s) a δ 3.36 corresponde ao grupo metoxilo ligado ao C‐1 e o singuleto 
a δ 1.22 é respeitante aos seis grupos metilo dos dois grupos pivaloílos. Tendo todos os protões 
atribuídos, os  carbonos  atribuem‐se  facilmente  através do espectro HMQC. É  importante notar 
que  o  C‐2  encontra‐se  a  desvios  químicos  elevados,  resultante  da  presença  do  grupo  pivaloílo 
nesta posição,  também estão presentes a δ 179.0 e 178.4 os sinais correspondentes aos grupos 
carbonilo dos grupos pivaloílo (espectros de 1H‐, 13C‐RMN, HMQC, COSY no anexo 1). 
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Tabela  1  –  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  do  composto  2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido  de 
metilo (96). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  4.86  4.61  3.93  3.40  3.78 
Multiplicidade  d  dd  t  brt  ddd 
  H‐6a,b  OMe  Me (Piv)     
δ (ppm)  4.39‐4.29  3.36  1.22     
Multiplicidade  m  s  s     
J (Hz)  J1,2 = 3.1, J2,3 = 9.8, J3,4 = 9.4, J5,6a = 3.8, J5,6b = 5.3 
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  179.0, 178.4  96.8  72.8  71.3  70.6 
  C‐5  C‐6  OMe  Cq (Piv)  Me (Piv) 
δ (ppm)  69.3  63.3  55.1  38.8, 38.7  27.0, 26.9 
Os  dados  espectroscópicos  de  1H‐  e  13C‐RMN  do  composto  97  (tabela  2),  bem  como  o 
estudo  dos  seus  espectros  de  COSY  e  de  HMQC,  comprovam  a  sua  estrutura. O  sinal  de  H‐1 
encontra‐se a δ 4.78 e é um dupleto, enquanto o de H‐2 se encontra a δ 3.60 e é um duplo dupleto 
duplo  (ddd). A grande diferença no espectro deste composto para o do 96 é a presença de um 
tripleto  com  um  desvio  químico  bastante  elevado,  a  δ 5.08,  correspondente  ao H‐3;  tal  desvio 
químico é explicado pela presença do grupo pivaloílo a proteger a posição 3. O H‐3 acopla com H‐
4, cujo sinal se integra no multipleto a δ 3.45‐3.39, que inclui também o sinal do grupo metoxilo. O 
espectro observado não apresenta alterações significativas relativamente ao do composto 96, tal 
como seria de esperar, embora tenha sido possível detectar os sinais de OH‐2 e OH‐4. Mais uma 
vez  tendo  todos os protões  identificados, a atribuição dos carbonos é  feita através do espectro 
HMQC. Neste caso observa‐se que o sinal C‐3, posição pivaloílada, surge a um desvio químico mais 
elevado do que o sinal de C‐2 (espectros de 1H‐, 13C‐RMN, HMQC, COSY no anexo 2). 
Tabela  2  ‐  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  do  composto  3,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido  de 
metilo (97). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4, OMe  H‐53 
δ (ppm)  4.78  3.60  5.08  3.45‐3.39  3.83 
Multiplicidade  d  ddd  t  m  ddd 
  H‐6a1  H‐6b2  Me (Piv)  OH‐4  OH‐2 
δ (ppm)  4.40  4.33  1.24, 1.22  3.16  2.37 
Multiplicidade  dd  dd  s, s  brs  d 
J (Hz) 
J1,2 = 3.8, J2,OH2 = 9.1, J3,2 = J3,4 = 9.9, J4,5 = 9.9, J5,6a = 2.3, J5,6b = 
5.8, J6a,6b = 11.9, 
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  180.3, 178.7  99.1  70.7  76.3  70.1 
  C‐5  C‐6  OMe  Cq (Piv)  Me (Piv) 
δ (ppm)  69.3  63.2  55.2  39.0, 38.8  27.2, 27.0 
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
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2.1.2. Oxidação selectiva do grupo hidroxilo 
Dos  diferentes  métodos  que  existem  para  se  oxidar  um  grupo  hidroxilo,  já  referidas 
anteriormente,  optou‐se  por  utilizar  o método  que  emprega  o  uso  de  Cr(VI).  Tal  decisão  foi 
tomada uma vez que existem dois grupos hidroxilo na molécula e o método  terá de ser o mais 
selectivo  possível,  o  que  não  acontece  com  as  oxidações de Dess‐Martin,  Swern  e Oppenauer. 
Assim utilizaram‐se dois agentes de Cr(VI), o PCC e o fluorocromato de piridínio (PFC)44. O primeiro 
foi obtido comercialmente, mas o segundo teve de ser sintetizado recorrendo ao uso de CrO3, HF e 
água (síntese de PFC explicada no anexo 3).44 
Fazendo reagir 96 com os reagentes de Cr(VI) obtém‐se o composto 98 (esquema 16).  
 
Esquema 16 ‐ Oxidação selectiva com reagentes de Cr(VI). 
Esta reacção  foi testada em várias condições, utilizando DCM como solvente, sempre em 
refluxo, de forma a maximizar o seu rendimento (tabela 3). 
Tabela 3 ‐ Condições reaccionais para a reacção de oxidação.  
  PCC (eq)  PFC (eq)  Ac2O (eq) 
Concentração 
(mol.dm‐3) 
t (horas)  η (%) 
1  10  ‐  4  0.06  3  43 
2  10  ‐  ‐  0.06  3  34 
3  9  ‐  4  0.06  3  36 
4  ‐  1.5  ‐  0.05  17  25 
5  ‐  5  ‐  0.05  5  50 
6  ‐  7  ‐  0.05  3  31 
Pensa‐se que a  razão pela qual os  rendimentos desta  reacção  se apresentam  tão baixos 
seja devida à presença de dois grupos hidroxilo na reacção, com a agravante de serem vicinais. A 
presença  destes  grupos  pode  levar  a  dificuldades  na  cisão  do  complexo molécula‐crómio  (17, 
esquema 3, pag. 7). Assim as melhores condições experimentais são as indicadas na entrada 5. 
A estrutura do composto 98 é comprovada pelos dados espectroscópicos de 1H‐ e 13C‐RMN 
(tabela 4),  tal  como pelo estudo dos  seus espectros de COSY e HMQC. Através do espectro de 
HMQC determinou‐se que a δ 4.53  (dd) está o H‐6a e a δ 4.36 o H‐6b, sinais estes que acoplam 
com o sinal a δ 3.89, H‐5, que por sua vez acopla com o H‐4 a δ 4.23 (dd). Devido à presença do 
grupo carbonilo na posição 3, a molécula assume uma conformação em W envolvendo C‐4, C‐3 e 
C‐2, que é reconhecida através do acoplamento de H‐4 com H‐2, cujo sinal aparece a δ 5.35. Por 
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fim,  como H‐2 acopla  com H‐1, o  sinal deste ultimo  situa‐se a δ 5.17  (d). Estando os  sinais dos 
protões atribuídos  recorre‐se à  técnica de HMQC para atribuir os sinais dos átomos de carbono 
correspondentes. O grupo carbonilo em C‐3 (δ 199.7) influencia o desvio químico dos átomos C‐2 
e C‐4, que se apresentam a desvios químicos  ligeiramente superiores ao do composto de partida 
(espectros de 1H‐, 13C‐RMN, HMQC, COSY no anexo 4). 
Tabela 4 – Dados dos espectros de  1H‐ e  13C‐RMN do  composto 2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexapiranosid‐3‐
ulose de metilo (98). 
  H‐1  H‐2  H‐4  H‐53  H‐6a1 
δ (ppm)  5.17  5.35  4.23  3.89  4.53 
Multiplicidade  d  dd  ddd  ddd  dd 
  H‐6b2  OMe  Me (Piv)  OH‐4   
δ (ppm)  4.36  3.44  1.29, 1.24  3.49   
Multiplicidade  dd  s  s, s  d   
J (Hz) 
J1,2 = 4.3, J2,4 = 1.4, J4,OH4 = 4.2, J4,5 = 9.8, J5,6a = 2.0, J5,6b = 5.5, 
J6a,6b = 12.1 
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  178.0, 177.3  100.1  74.1  199.7  72.9 
  C‐5  C‐6  OMe  Cq (Piv)  Me (Piv) 
δ (ppm)  72.7  62.9  55.5  38.9  27.2,27.0 
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
2.1.2. Reacção de Wittig 
A  ulose  98  foi  utilizada  como  substrato  da  reacção  de  Wittig  com  o  reagente  de 
[(etoxicarbonil)metileno]trifenilfosforano, o único reagente de Wittig  investigado neste trabalho. 
A reacção decorreu em clorofórmio sob refluxo. Embora o produto esperado fosse um alceno na 
posição 3 (99), formou‐se unicamente uma lactona α,β‐insaturada na posição 3,4 (100) (esquema 
17). 
 
Esquema 17 ‐ Reacção de Wittig com o substrato 98. 
A lactona 100 foi o único produto da reacção [detecção por cromatografia de camada fina 
(ccf)]  e  isolado  por  cromatografia  em  coluna  com  um  rendimento  de  70%. A  sua  estrutura  foi 
comprovada por espectroscopia de RMN (1H‐, 13C‐RMN, COSY e HMQC), tabela 5. Uma vez que se 
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explicou a atribuição dos sinais com algum detalhe nos compostos de partida, cuja estrutura deve 
estar  assegurada,  apenas  serão  indicados  os  sinais  característicos  das  alterações  estruturais 
observadas. Neste contexto observa‐se que H‐2 acopla com H‐3’, cujo sinal está a δ 6.03, desvio 
químico usual em protões olefínicos. H‐3’ surge como um tripleto pois acopla com H‐4 e H‐2 com a 
mesma constante de acoplamento. O acoplamento 4J de H‐3’ com H‐2 e H‐4 também confirma a 
presença da ligação dupla na posição 3. Os sinais dos átomos de carbono foram atribuídos através 
do espectro de HMQC, surgindo a δ 174.6 o carbonilo correspondente à  lactona e a δ 164.6 C‐3, 
que é olefínico e quaternário (espectros de RMN no anexo 5). 
Este resultado é promissor visto que permite a síntese de um precursor do análogo das mi‐
haramicinas, em que o anel esta fundido nas posições 3,4, com potencial actividade biológica. 
Tabela 5  ‐ Dados dos espectros de  1H‐ e  13C‐RMN do  composto 3‐desoxi‐3‐C‐[(E)‐carboximetileno‐(3’,4)]‐2,6‐di‐O‐
pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexapiranósido de metilo (100). 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  H‐53 
δ (ppm)  5.18  5.54  6.03  4.77  3.77 
Multiplicidade  d  dd  t  dd  ddd 
  H‐6a1  H‐6b2  OMe  Me (Piv)   
δ (ppm)  4.45  4.32  3.39  1.28, 1.24   
Multiplicidade  dd  dd  s  s, s   
J (Hz) 
J1,2 = 4.4, J3’,2 = J3’,4 = 1.8, J4,3’ = 1.2, J4,5 = 9.4, J5,6a = 2.6, J5,6b = 5.7, 
J6a,6b = 12.2 
  C=O  C=O (lactona)  C‐1  C‐2  C‐3 
δ (ppm)  178.6, 178.0  174.6  99.6  74.3  164.6 
  C‐3’  C‐4  C‐5  C‐6  OMe 
δ (ppm)  113.1  73.7  78.1  62.8  56.1 
  Cq (Piv)  Me (Piv)       
δ (ppm)  39.0, 38.9  27.1, 27.0       
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
De  forma a ultrapassar esta  situação decidiu‐se proteger o grupo hidroxilo da posição 4 
com o grupo metilo, bloqueando assim a possibilidade de uma ciclização intramolecular. A forma 
mais clássica para a metilação de um grupo hidroxilo passa pela utilização de  iodeto de metilo e 
uma base forte, como o hidreto de sódio. Visto que o composto 98 apresenta grupos pivaloílo, que 
são instáveis em meio básico, é arriscado submeter a molécula a estas condições. Assim optou‐se 
por  utilizar  condições  mais  suaves  e  utilizou‐se  como  base  a  2,6‐di‐terc‐butilpiridina  e  como 
agente de metilação o trifluorometanossulfonato de metilo, tendo a reacção decorrido em fosfato 
trimetílico (TMP) a 50ºC (esquema 18). O produto 101 foi isolado com 83% de rendimento. 
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Esquema 18 ‐ Metilação do grupo hidroxilo na posição 4. 
Mais uma vez a estrutura foi determinada por estudos espectroscópicos de 1H‐, 13C‐RMN, 
COSY e HMQC (tabela 6, espectros no anexo 6). Tal como no composto 98, H‐2 (dd) encontra‐se a 
desvios químicos elevados, δ 5.23, proporcionado pela presença do carbonilo em C‐3 e é também 
importante notar o acoplamento entre H‐2 e H‐4. Estes dados e o valor do desvio químico de C‐3 
(δ 197.4), estão de acordo com a presença do grupo carbonilo na posição 3. Ao comparar com o 
espectro  1H‐RMN  do  composto  98  observa‐se  um  novo  singuleto  a  δ  3.52,  correspondente  ao 
grupo metoxilo na posição 4. No que diz respeito ao espectro de 13C‐RMN, para além da presença 
do carbonilo a δ 197.4 há que  salientar a presença de um novo  sinal a δ 59.7 que pertence ao 
metoxilo da posição 4. 
Tabela 6 ‐ Dados dos espectros de 1H‐ e 13C‐RMN do 4‐O‐metil‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo 
(101). 
  H‐1  H‐2  H‐4  H‐53  H‐6a1 
δ (ppm)  5.10  5.23  3.83  4.02  4.44 
Multiplicidade  d  dd  d  ddd  dd 
  H‐6b2  OMe‐1  OMe‐4  Me (Piv)   
δ (ppm)  4.32  3.42  3.52  1.29, 1.25   
Multiplicidade  dd  s  s  s, s   
J (Hz)  J1,2 = 4.1, J2,4 = 1.0, J4,5 = 9.8, J5,6a = 1.9, J5,6b = 4.8, J6a,6b = 12.0 
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  178.0, 177.5  99.9  74.6  197.4  80.9 
  C‐5  C‐6  OMe‐1  OMe‐4  Cq (Piv) 
δ (ppm)  71.1  62.8  55.5  59.7  38.9, 38.9 
  Me (Piv)         
δ (ppm)  27.2, 27.1         
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
Após a protecção do grupo hidroxilo da posição 4, o próximo passo é a reacção de Wittig. 
Fazendo  reagir a ulose  (101) com o  reagente de Wittig na presença de clorofórmio em  refluxo, 
obtém‐se  uma  mistura  inseparável  dos  isómeros  em  C‐3  (106)  e  em  C‐2  (107)  com  63%  de 
rendimento  numa  relação  de  C‐3:C‐2,  1:0.76.  Tal  resultado  não  era  esperado.  Esta  reacção 
secundária  pode  ter  sido  resultado  de  um  equilíbrio  ceto‐enólico  seguido  por  uma 
transesterificação  intramolecular  e  um  novo  equilíbrio  ceto‐enólico  (esquema  19). O  promotor 
deste equilíbrio poderá ter sido o clorofórmio, visto que este apresenta sempre alguma acidez. De 
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modo a conseguir diminuir o carácter acídico do clorfofórmio tentou‐se neutralizar este com uma 
base, destilar e até armazenar com magnésio, mas o resultado final da reacção foi o mesmo. 
  
Esquema 19 ‐ Reacção de Wittig de 101 e mecanismo proposto para a formação de 107. 
Tratando‐se de uma mistura de isómeros a comprovação da estrutura destes tornou‐se um 
pouco mais  difícil, mas mais  uma  vez  recorrendo  às  técnicas  de  1H‐,  13C‐RMN,  HMQC  e  COSY 
(tabela 7, espectros no anexo 7)  foi possível efectuá‐la. Assim para o composto 106  tem‐se a δ 
4.59 H‐1 (d), comprovado pelo desvio químico do carbono δ 101.5, H‐1 acopla a δ 5.57 com H‐2 
(dd)  e  este,  por  sua  vez,  com  H‐3’  (d)  a  δ  5.96  (desvio  químico  na  zona  correspondente  aos 
alcenos). H‐6a e b foram atribuídos recorrendo ao uso do espectro de HMQC, estes acoplam a δ 
4.32‐4.09  com  H‐5  e  este  apresenta  uma  ressonância  com  H‐4  (d)  a  δ  5.21.  Em  relação  aos 
carbonos tem‐se a δ 118.4 C‐3’ e a δ 148.9 ou 148.3 C‐3, desvio químico em concordância com o 
esperado para um alceno, tem‐se também a δ 165.4 ou 164.8 o carbonilo do éster. O espectro de 
1H‐RMN do  composto 107, apresenta a δ 6.33 um  singuleto  largo  correspondente ao H‐1,  com 
uma  ressonância  com  C‐1  a  δ  94.9,  o  H‐2’  a  δ  5.64  (d)  acopla  com  H‐3  (dd)  a  δ  5.83  e  este 
apresenta ressonância com H‐4 (δ 3.26), tripleto. O 107 também apresenta os picos característicos 
de um açúcar e em conformidade com a estrutura. A principal diferença entre as estruturas passa 
pela multiplicidade dos picos, assim o sinal do H‐1 do 106 terá de tomar a forma de um dupleto, 
visto que tem H‐2 na sua vizinhança,  já no 107 o sinal de H‐1 apresenta‐se como singuleto, pois 
não  tem H‐2 na  sua vizinhança; outra diferença está no  sinal de H‐4, no 106 é um dupleto, ao 
passo que no 107 é um tripleto,  isto porque num dos composto tem‐se um H‐3 e no outro não, 
respectivamente. 
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Tabela 7 ‐ Dados dos espectros de 1H‐ e 13C‐RMN para a mistura de 3‐desoxi‐3‐C‐[(E)‐(etoxicarbonil)metileno]‐4‐O‐
metil‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido  de metilo  (106)  e  2‐desoxi‐2‐C‐[(E)‐(etoxicarbonilo)metileno]‐4‐O‐
metil‐3,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐xylo‐hexopiranósido de metilo (107). 
  106 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  H‐6a 
δ (ppm)  4.59  5.57  5.96  5.21  4.39 
Multiplicidade  d  dd  d  d  dd 
  OMe‐1  OMe‐4  Me (Piv)  Me (Piv), OCH2CH3 
δ (ppm)  3.41  3.44  1.23  1.22‐1.20 
Multiplicidade  s  s  s  m 
J (Hz)  J1,2 = 5.9, J2,3’ = 1.9, J4,5 = 4.3, J5,6a = 2.1  
  107 
  H‐1  H‐2’  H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  6.33  5.64  5.83  3.26  4.05 
Multiplicidade  brs  d  dd  t  ddd 
  OMe‐1  OMe‐4  Me (Piv)  Me (Piv), OCH2CH3 
δ (ppm)  3.45  3.46  1.32  1.30‐1.28 
Multiplicidade  s  s  s  m 
J (Hz)  J3,2’ = 2.1, J3,4 = 9.5, J4,5 = 9.7, J5,6a = 1.8, J5,6b = 5.3 
  106    107 
  OCH2CH3, H‐5, H‐6b  OCH2CH3, H‐6a, H‐6b 
δ (ppm)  4.32‐4.09 
Multiplicidade  m 
  106 
  C‐1  C‐3’  C‐4  C‐5  C‐6 
δ (ppm)  101.5  118.4  73.1  60.7  63.0 
  107 
  C‐1  C‐2’  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  94.9  113.8  72.5  80.9  69.1 
  C‐6         
δ (ppm)  62.5         
  106 e 107 
  C=O (Piv)  C=O 
C‐3 (106) e C‐2 
(107) 
OMe‐1 e OMe‐4 
δ (ppm) 
178.1, 176.6, 
176.6 
165.4, 164.8  148.9, 148.3  60.4, 56.9, 55.9, 55.2 
  Cq (Piv)  Me (Piv)  OCH2CH3  OCH2CH3 
δ (ppm) 
39.0, 38.9, 
38.9, 38.8 
27.3, 27.2, 27.1, 27.1, 27.1, 26.9  73.9  14.2 
Trabalhos realizados anteriormente no grupo de Química dos Glúcidos permitiram concluir 
que os isómeros formados nesta reacção de Wittig são ambos E.45 
No ponto 2.1.4. deste trabalho irá ser discutida uma via de síntese alternativa para que se 
possa ultrapassar a formação destes dois isómeros. 
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2.1.3. Reacção de osmilação 
Após  reacção  de Wittig  nas  posições  2  e  3,  submeteu‐se  a mistura  de  isómeros  a  uma 
reacção de osmilação, permitindo a formação de um diol (esquema 20). Fez‐se reagir o substrato 
com tetróxido de ósmio na presença de py à temperatura ambiente, obtendo‐se uma mistura de 
quatro  produtos  com  67%  de  rendimento.  Esta  reacção  dá‐se  com  uma  orientação  cis, 
preferencialmente pelo lado menos impedido na molécula. Neste caso a síntese do cis‐diol levará 
à formação de um novo centro estereogénico na molécula, em C‐3’ ou C‐2’, e eventual síntese de 
dois isómeros diferentes para cada alceno. 
  
Esquema 20 ‐ Formação dos diois 108 e 109. 
A mistura de produtos obtida é de muito difícil separação e caracterização. No entanto foi 
possível separar a mistura dos dois dióis resultantes do alceno 106. O seu espectro de 1H‐RMN é 
muito  complexo  embora  seja  possível  detectar  os  dupletos  característicos  de  H‐2,  a  δ  5.22 
(maioritário) e a δ 5.14 (minoritário), com constantes de acoplamento J1,2 = 2.0Hz, e J1,2 = 2.8Hz, 
respectivamente, o que confirma tratarem‐se dos dióis provenientes de 106. No espectro de 13C‐
RMN observam‐se dois sinais correspondentes a carbonos anoméricos a δ 99, 3 (maioritário) e δ 
98.7  (minoritário),  conseguindo‐se  pelo  espectro  de  HMQC,  verificar  que  os  sinais  de  H‐1 
correspondentes estão integrados num multipleto complexo. Na tabela 8 encontra‐se resumido a 
atribuição dos espectros de protão e carbono para a mistura de isómeros 108a e 108b.  
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Tabela  8  ‐  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  para  a  mistura  de  2,6‐di‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐  e  (S)‐ 
(etoxicarbonil)hidroximetil]‐4‐O‐metil‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido de metilo (108 a e 108b). 
  108a 
  H‐2  H‐4  OMe‐1, OMe‐4     
δ (ppm)  5.22  3.63  3.44     
Multiplicidade  d  d  s     
J (Hz)  J1,2 = 2.0, J4,5 = 9.7   
  108b 
  H‐2  H‐3’  H‐4  OMe‐1  OMe‐4 
δ (ppm)  5.14  4.79  3.58  3.41  3.54 
Multiplicidade  d  d  d  s  s 
J (Hz)  J1,2 = 2.8, J3’,OH3’ = 4.3, J4,5 = 8.4 
  108a  108b 
  H‐1, H‐3’  H‐1, OH‐3’ 
δ (ppm)  4.71‐4.63 
Multiplicidade  m 
  OCH2CH3, H‐6a,b, H‐5, OH‐3’  OCH2CH3, H‐6a,b, H‐5 
δ (ppm)  4.37‐4.06 
Multiplicidade  m 
  Me (Piv), OCH2CH3 
δ (ppm)  1.26‐1.25 
Multiplicidade  m 
  108a 
  C=O (éster)  C‐1  C‐2  C‐3  C‐3’ 
δ (ppm)  173.2  99.3  70.0  77.2  74.4 
  C‐4  C‐5  C‐6  OMe‐1  OMe‐4 
δ (ppm)  78.5  61.7  69.1  55.6  61.4 
  OCH2CH3  OCH2CH3       
δ (ppm)  63.0  13.8       
  108b 
  C=O (éster)  C‐1  C‐2  C‐3  C‐3’ 
δ (ppm)  171.8  98.7  70.8  76.8  72.8 
  C‐4  C‐5  C‐6  OMe‐1  OMe‐4 
δ (ppm)  81.5  61.7  68.9  55.5  61.3 
  OCH2CH3  OCH2CH3       
δ (ppm)  62.8  14.0       
  108a e 108b 
  C=O (Piv)  Cq (Piv)  Me (Piv) 
δ (ppm)  178.1, 187.0, 177.4, 177.1  38.9, 38.8  27.2, 27.0, 27.0 
 
 A adição do  tetróxido de ósmio ao alceno 109 deu origem a uma mistura de dois dióis 
numa  proporção  de  1:1,  o  que  dificultou  a  atribuição  dos  sinais  dos  espectros  de  protão  e  de 
carbono para cada um dos compostos. Não  sendo possível  fazer esta atribuição,  foi no entanto 
viável confirmar a formação dos dois dióis, pelo aparecimento dos protões e carbonos anoméricos 
a δ 4.58 e 99.7 e δ 4.53 e 98.4, cujos sinais se apresentam na forma de singuleto, consistente com 
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os  dióis  formados  a  partir  do  alceno  107.  Foi  também  possível  atribuir  H‐3  e  C‐3  de  um  dos 
isómeros a δ 5.54 e 71.8, surgindo o sinal na forma de dupleto, resultante no acoplamento entre 
protões em posições axiais (H‐3 e H‐4). H‐4 e C‐4 de um dos isómeros surgem a δ 3.66 e 76.9, na 
forma de tripleto (acoplamento com H‐3 e H‐5). Os restantes protões H‐3 e H‐4 do outro isómero, 
H‐6a,b, H‐5, OCH2CH3 de ambos os isómeros estão definidos em multipletos complexos (espectros 
de RMN no anexo 8 e 9, para o composto 108 e 109 respectivamente). 
Visto que um dos objectivos deste  trabalho passava pela síntese de análogos da unidade 
sacarídica das mi‐haramicinas, procedeu‐se também à osmilação do composto 100 (esquema 21). 
 
Esquema 21 ‐ Osmilação do composto 100. 
A técnica utilizada para esta transformação  foi a mesma que a dos compostos 108 e 109, tendo 
sido isolada a lactona 110 com 96% de rendimento. 
Ao comparar os espectros de RMN (tabela 9, espectros no anexo 10) desta lactona com os 
do  seu  precursor  (100,  tabela  5,  pág.  20)  chega‐se  à  conclusão  que  as  principais  diferenças 
consistem na diminuição do  valor dos desvios químicos para quase  todos os protões, mais  em 
particular para o H‐3’, fruto da transformação de uma  ligação dupla em simples e a presença de 
dois  novos  singuletos  largos  a  δ  4.09  e  3.14  correspondentes  aos  dois  grupos  hidroxilo 
introduzidos. No espectro de carbono nota‐se a ausência do sinal de C‐3’ a δ 113.1 passando agora 
para δ 67.0. 
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Tabela  9  ‐  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  do  3‐C‐[3‐(R)‐(carboxi)hidroximetil‐3’’,4‐lactona]‐2,6‐di‐O‐
pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (110). 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  H‐5, H‐6a 
δ (ppm)  5.03  4.90  5.12  3.80  4.41‐4.35 
Multiplicidade  d  d  S  m  m 
  H‐6b  OMe  Me (Piv)  OH  OH 
δ (ppm)  4.23  3.41  1.25, 1.23  4.09  3.14 
Multiplicidade  dd  s  s, s  brs  brs 
J (Hz)  J1,2 = 4.4, J5,6b = 6.0, J6a,6b = 12.1 
  C=O  C=O (lactona)  C‐1  C‐2  C‐3 
δ (ppm)  178.6, 178.0  174.6  96.6  74.3  70.7 
  C‐3’  C‐4  C‐5  C‐6  OMe 
δ (ppm)  67.0  73.7  78.5  62.8  56.1 
  Cq (Piv)  Me (Piv)       
δ (ppm)  39.0, 38.9  27.1, 27.0       
  2.1.3. Lactonização 
Embora  tenha  sido  possível  separar  os  dióis  108a,b  e  109a,b,  para  efeitos  da  sua 
caracterização por RMN, a  lactonização  foi efectuada a partir da mistura dos quatro compostos 
resultantes da osmilação da mistura de produtos de Wittig.  
Para  que  ocorra  a  ciclização  intramolecular  dos  compostos  108a,b  e  109a,b,  nas 
respectivas lactonas, é vantajoso que as funções que vão sofrer a transesterificação estejam para 
o  mesmo  lado  do  anel,  conduzindo  a  formação  de  cis‐lactonas.  Foi  efectivamente  o  que 
aconteceu, pois formaram‐se apenas as cis‐lactonas 113 e 114 (esquema 22). 
 
Esquema 22 ‐ Lactonização dos compostos 113 e 114. 
A lactonização é conseguida após tratar os dióis com uma solução aquosa de hidróxido de 
lítio  (0.25 mol.dm‐3) em THF, de  forma a desproteger o grupo pivaloílo. Após neutralização com 
resina  de  permuta  iónica,  adiciona‐se  Ac2O  em  acetonitrilo  e  THF  e  a mistura  permanece  em 
agitação durante 12 h. Os compostos 113 e 114 foram isolados com um rendimento de 25% cada 
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um. Este valor é baixo, mas há que salientar que cerca de 50% da mistura reaccional não ciclizou 
por serem isómeros com as funções reactivas em posição trans. 
Os dados espectrocópicos da lactona 113 estão descritos na tabela 10 (espectros no anexo 
11).  
Tabela  10  ‐  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  para  o  composto  6‐O‐acetil‐4‐O‐metil‐3‐C‐[(S)‐
(acetoxi)carboximetil‐3’,2‐lactona]‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (113). 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  H‐53 
δ (ppm)  4.90  4.39  5.73  3.46‐3.44  4.05 
Multiplicidade  s  s  s  m  ddd 
  H‐6a1  H‐6b2  OMe‐1  OMe‐4  Me (Ac‐6) 
δ (ppm)  4.46  4.23  3.46  3.53  2.16 
Multiplicidade  dd  dd  s  s  s 
  Me (Ac‐3’)  OH       
δ (ppm)  2.30  5.32       
Multiplicidade  s  s       
J (Hz)  J4,5 = 10.0, J5,6a = 2.3, J5,6b = 2.5, J6a,6b = 12.2  
  C=O (Ac‐6)  C=O (Ac‐3’)  C=O  C‐1  C‐2 
δ (ppm)  171.1  170.0  168.8  97.2  76.4 
  C‐3  C‐3’  C‐4  C‐5  C‐6 
δ (ppm)  73.1  77.6  73.2  64.3  62.9 
  OMe‐4  OMe‐1  Me (Ac)     
δ (ppm)  60.3  56.1  26.9     
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
Para a atribuição da estrutura foi necessário recorrer às técnicas espectroscópicas NOESY e HMBC 
(tabela 11). Assim tem‐se a δ 4.90 H‐1, atribuído através do seu carbono a δ 97.2. Por análise da 
experiência de HMQC determina‐se que a δ 62.9 está C‐6, com os correspondentes protões a δ 
4.46 e 4.23. Estes acoplam com H‐5, cujo sinal surge a δ 4.05 e este protão, por sua vez, acopla 
com  H‐4,  integrado  como multipleto  a  δ  3.46‐3.44,  ficando  por  atribuir  H‐3’  e  H‐2.  O  NOESY 
demonstra uma correlação entre H‐1 e o singuleto a δ 4.39, pelo que se conclui que este desvio 
químico corresponde ao do sinal de H‐2, o qual por sua vez tem correlação com o singuleto a δ 
5.73, H‐3’.  Estas  correlações,  para  além  de  permitirem  atribuir  os  referidos  sinais,  comprovam 
também que a estereoquímica da  lactona é a  requerida para a  sua posterior  transformação no 
anel  de  tetra‐hidrofurano  da  unidade  sacarídica  das  mi‐haramicinas.  O  espectro  de  13C‐RMN 
mostra a presença de três grupos carbonilo a δ 171.1, 170.0 e 168.8, que correspondem aos dois 
grupos acetilo e à  lactona, respectivamente. A presença de dois singuletos a δ 2.16 e 2.30, cada 
um com uma  integração de três protões confirma que a molécula apresenta dois grupos acetilo. 
Através do espectro de HMBC denota‐se a existência de  ressonância entre H‐6a,b e o  sinal a δ 
171.1,  que  se  correlaciona  também  com  o  sinal  a  δ  2.16,  pelo  que  se  conclui  que  estes  sinais 
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pertencem ao grupo acetilo na posição 6. Falta ainda atribuir a posição de um grupo acetilo. Visto 
que o –OH na posição 3 é terciário e de mais difícil acetilação (normalmente é necessário utilizar 
uma quantidade catalítica de DMAP para ocorrer uma acetilação num hidroxilo terciário) pode‐se 
concluir que o último grupo acetilo se encontra na posição 3’. De forma a comprovar que se trata 
de uma lactona 3’,2 recorreu‐se ao espectro de HMBC que apresentava uma correlação entre C‐3’ 
e H‐2, a qual confirma esta estrutura. 
Tabela 11 ‐ Correlações NOESY e HMBC para a lactona 113. 
Protão 
Correlações 
NOESY 
Correlações 
HMBC 
H‐1  H‐2, ‐OMe‐1  ‐OMe‐1, C‐5, C‐2 
H‐2  H‐1, H‐3’, H‐4  C‐3, C‐3’ 
H‐3’  H‐2  C=O, C‐3, C‐2 
H‐4  H‐2  ‐OMe‐4 
H‐5  H‐6, ‐OMe‐4  C‐6, C‐4, C‐1 
H‐6a,b  H‐5  C‐4, C=O Ac‐6 
‐OMe‐1  H‐1  C‐1 
‐OMe‐4  H‐5  C‐4 
Me Ac‐3’    C=O Ac‐3’ 
Me Ac‐6    C=O Ac‐6 
Os dados espectrocópicos para a  lactona 114 estão descritos na  tabela 12  (espectros no 
anexo 12).  
Tabela 12 ‐ Dados dos espectros de 1H‐ e 13C‐RMN para 2,6‐di‐O‐acetil‐4‐O‐metil‐2‐C‐[(R)‐(acetoxi)carboximetil‐2’,3‐
lactona]‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (114). 
  H‐1  H‐2’  H‐3  H‐4  H‐53 
δ (ppm)  5.50  5.41  4.95  3.86  3.75 
Multiplicidade  s  s  d  brt  ddd 
  H‐6a1  H‐6b2  OMe‐1  OMe‐4  Me (Ac) 
δ (ppm)  4.35  4.29  3.38  3.53 
2.12 (2’), 
2.12, 2.11 
Multiplicidade  dd  dd  s  s  s, s, s 
J (Hz)  J3,4 = 9.2, J4,5 = 9.3, J5,6a = 2.2, J5,6b = 5.1, J6a,6b = 11.9  
  C=O (Ac)  C=O  C‐1  C‐2  C‐2’ 
δ (ppm)  170.6, 170.1, 168.7  168.8  95.7  82.2  69.2 
  C‐3  C‐4  C‐5  C‐6  OMe‐4 
δ (ppm)  81.2  74.9  67.6  62.8  59.5 
  OMe‐1  Me (Ac)       
δ (ppm)  55.8  25.9, 25.6       
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
O  protão  anomérico  deste  composto  surge  a  δ  5.50  e  foi  atribuído  através  do  carbono 
correspondente  a  δ  95.7.  Por  análise  do  espectro  de HMQC  determinou‐se  que  o  sinal  de  C‐6 
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aparece a δ 62.9 e os protões correspondentes a δ 4.35 e δ 4.29. Estes têm acoplamento com H‐5 
(δ 3.75), que por sua vez acopla com H‐4 (δ3.86), e finalmente este protão acopla também com H‐
3 a δ 4.95. Resta atribuir o singuleto a δ 5.41, que por exclusão de partes deve pertencer ao H‐2’. 
Para a atribuição da estrutura completa desta molécula foi necessária a utilização do espectro de 
NOESY  (tabela  13). O  anel  da  lactona  encontra‐se  para  cima  do  plano,  visto  que  se  observam 
correlações NOESY entre H‐3, H‐5 e OMe‐4. Como H‐5 e OMe‐4 estão orientados para baixo do 
plano do  anel, então H‐3  também  terá de estar. No espectro de  13C‐RMN  visualizam‐se quatro 
sinais correspondentes a quatro grupos carbonilo, três pertencentes aos grupos acetilo (logo todos 
os grupos hidroxilo estão protegidos), δ 170.6, 170.1 e 168.7 e um pertencente à lactona, δ 168.8. 
Tabela 13 ‐ Correlações NOESY para a lactona 114. 
Protão 
Correlações
NOESY 
H‐1  OMe‐1 
H‐2’  Me Ac‐2 
H‐3  OMe‐4, H‐5
H‐5  H‐3, H‐6a,b 
H‐6a,b  H‐5 
OMe‐1  H‐1 
Me Ac‐2  H‐2’ 
2.1.4. Via alternativa para a construção da unidade sacarídica das mi­haramicinas. 
Tal como foi referido no ponto 2.1.2. a reacção de Wittig tornou‐se problemática devido à 
formação dos isómeros 106 e 107. De forma a ultrapassar esta dificuldade decidiu‐se modificar o 
substrato da reacção de Wittig, recorrendo a um trabalho publicado por Rauter et al.12, em 2000, 
onde se submeteu uma 3‐ulose (115) a uma reacção de Wittig, obtendo‐se apenas uma mistura de 
isómeros  E:Z  (116),  esquema  23. De  forma  a  confirmar  este  resultado  fez‐se  reagir  115  com  o 
reagente de Wittig em  clorofórmio  sob  refluxo,  isolando‐se a mistura 116  com um  rendimento 
98% e uma relação E:Z de 0.67:1. 
 
Esquema 23 ‐ Formação dos alcenos 116a e 116b. 
Através dos espectros de RMN (tabela 14), confirmou‐se a presença dos produtos de Wittig 
116a,b (espectros no anexo 13). 
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Tabela  14  ‐  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  para  a  mistura  2‐O‐benzoíl‐4,6‐O‐benzilideno‐3‐C‐[(E)‐
(etoxicarbonil)metileno]‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido  de  metilo  (116a)  e  2‐O‐benzoíl‐4,6‐O‐benzilideno‐3‐C‐[(Z)‐
(etoxicarbonil)metileno]‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido de metilo (116b). 
  Isómero E 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  OMe 
δ (ppm)  5.06  5.63  6.09  4.28  3.42 
Multiplicidade  d  brs  brs  d  s 
J (Hz)  J1,2 = 3.7, J4,5 = 9.3 
  Isómero Z 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  OMe 
δ (ppm)  4.93  5.92  6.18  4.10  3.43 
Multiplicidade  d  brs  brs  d  s 
J (Hz)  J1,2 = 3.8, J4,5 = 9.4 
  Isómeros E e Z 
  H‐5  H‐6a  H‐6b  Ph (Bz)  Ph 
δ (ppm)  4.03‐3.93  3.86‐3.80  3.58‐3.50  8.12‐8.10  7.63‐7.37 
Multiplicidade  m  m  m  m  m 
 
CH 
(benzilideno) 
OCH2CH3  OCH2CH3     
δ (ppm)  5.59  3.75  0.97     
Multiplicidade  s  q  dd     
J (Hz)  J3’’a,3’’’ = 7.1, J3’’a,3’’b = 14.4, J3’’’,3’’ = 6.9, J3’’’a,3’’’b = 13.4 
  Isómero E 
  C‐1  C‐2  C‐3’  C‐4  OMe 
δ (ppm)  98.8  70.3  114.2  78.8  55.8 
  OCH2CH3         
δ (ppm)  60.5         
  Isómero Z 
  C‐1  C‐2  C‐3’  C‐4  OMe 
δ (ppm)  98.5  70.6  114.5  77.5  55.7 
  OCH2CH3         
δ (ppm)  60.7         
  Isómeros E e Z 
  C=O (Bz)  C=O  C‐3  C‐5  C‐6 
δ (ppm)  167.9, 167.5  165.3, 165.0  135.4  64.9  69.2, 69.4 
  Cq (Bz)  Cq (Ph)  OCH2CH3  C‐H (benzilideno) 
δ (ppm)  137.1, 136.5  136.9, 136.3  13.9  102.0, 101.9 
  CH (Ph) 
δ (ppm) 
133.6, 133.5, 130.2, 130.1, 129.4, 129.1, 128.7, 128.6, 128.4, 128.2, 126.5, 
126.4 
Tendo em conta que com o composto 115 não se obtiveram equilíbrios ceto‐enólicos, com 
posterior formação de produtos de Wittig na posição 2, e que com o composto 101 só se obteve o 
isómero  E,  foi  investigado  o  substrato  4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloil‐α‐D‐glucopiranósido  de 
metilo  (118),  no  sentido  de  verificar  se  ele  conduzia  aos  requisitos  desejados  (ausência  de 
isomerização  e  configuração  E  para  o  produto  de  Wittig).  Começou‐se  por  proteger 
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selectivamente a posição 2 do 4,6‐O‐benzilideno‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (117) com o grupo 
pivaloílo,  recorrendo  às mesmas  condições utilizadas  anteriormente,  com excepção da  redução 
para  metade  do  número  de  equivalentes  dos  reagentes  utilizados,  pois  apenas  se  requer  a 
monopivaloilação  do  substrato  (esquema  24).  Obteve‐se  assim  o  composto  118  com  70%  de 
rendimento.  
 
Esquema 24 ‐ Protecção selectiva do grupo hidroxilo da posição 2 do composto 117. 
Na tabela 15 estão apresentados os dados dos espectros de RMN (espectros no anexo 14) 
que  permitem  a  identificação  o  composto  118.  Através  do  espectro  de  13C‐RMN  chega‐se  à 
conclusão que só um grupo hidroxilo foi protegido, visto que só se verifica a presença de um grupo 
carbonilo  a  δ  178.2;  pelo  espectro  de  protão  confirma‐se  a  presença  de  um  grupo  hidroxilo 
desprotegido na posição 3, a δ 2.35. 
Tabela 15 ‐ Dados dos espectros de 1H‐ e 13C‐RMN para o 4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (118). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4  H‐5, H‐6b 
δ (ppm)  4.94  4.74  4.20  3.57  3.90‐3.74 
Multiplicidade  d  dd  td  t  m 
  H‐6a  OH  OMe  CH (Ph)  Me (Piv) 
δ (ppm)  4.30  2.35  3.39  7.52‐7.35  1.25 
Multiplicidade  dd  d  s  m  s 
  CH (benzilideno)         
δ (ppm)  5.56         
Multiplicidade  s         
J (Hz) 
J1,2 = 3.8, J2,3 = 9.6, J3,OH = 2.9, J3,4 = 9.5, J4,5 = 9.3, J5,6a = 4.6, J6a,6b 
= 9.9  
  C=O (Piv)  C‐1  C‐2  C‐3, C‐6  C‐4 
δ (ppm)  178.2  97.6  73.4  68.9, 68.8  81.3 
  C‐5  OMe  Cq (Piv)  Me (Piv)  Cq (Ph) 
δ (ppm)  62.0  55.6  38.9  27.0  137.0 
  CH (benzilideno)  CH (Ph)   
δ (ppm)  102.0  129.3, 128.3, 126.3   
Estando o grupo hidroxilo na posição 2 selectivamente protegido, passou‐se à oxidação do 
grupo hidroxilo livre. Para tal submeteu‐se o substrato a uma oxidação com PDC e Ac2O, em DCM, 
sob refluxo (esquema 25). Isolou‐se o produto de oxidação (119) com um rendimento de 75%. 
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Esquema 25 ‐ Oxidação do composto 118. 
Os dados espectroscópicos de RMN para o composto 119  (tabela 16, espectros no anexo 
15)  confirmaram  a  oxidação  da  posição  3.  Esta  confirmação  é  feita  através  de  alterações  de 
praticamente todos os desvios químicos dos protões, estando agora a valores mais elevados. As 
alterações mais importantes são a ausência do protão H‐3 e da formação de um novo carbonilo a δ 
192.2, o C‐3, bem como o acoplamento 4J2,4 característico de uma conformação em W.  
Tabela 16 ‐ Dados dos espectros de 1H‐ e 13C‐RMN para o 4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexopiranosid‐3‐
ulose de metilo (119). 
  H‐1  H‐2  H‐4  H‐5  H‐6a 
δ (ppm)  5.20  5.36  4.36  4.13  4.46 
Multiplicidade  d  dd  dd  dt  dd 
  H‐6b  OMe  CH (Ph)  Me (Piv)  CH (benzilideno) 
δ (ppm)  3.96  3.46  7.51‐7.35  1.29  5.57 
Multiplicidade  t  s  m  s  s 
J (Hz)  J1,2 = 4.3, J1,4 = 1.1, J2,4 = 1.0, J4,5 = 9.8, J5,6a = 4.7, J5,6b = 10.0, J6a,6b = 10.3 
  C=O (Piv)  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  177.3  101.4  74.2  192.2  82.0 
  C‐5  C‐6  OMe  Cq (Piv)  Me (Piv) 
δ (ppm)  65.4  69.3  55.8  38.9  27.1 
  Cq (Ph)  CH (Ph)  CH (benzilideno) 
δ (ppm)  136.3  129.3, 128.2, 126.3  101.8 
Estando  a  3‐ulose  (119)  formada,  o  próximo  passo  do  plano  de  síntese  é  a  reacção  de 
Wittig. Assim submeteu‐se o substrato às mesmas condições das reacções de Wittig anteriores e 
obteve‐se  uma mistura  E:Z,  1.0:0.27,  de  alcenos  (120)  na  posição  3  num  rendimento  de  96% 
(esquema 26). Conclui‐se então que utilizando como grupo protector da posição 2 o pivaloílo em 
vez do benzoílo obtém‐se o  isómero desejado em maior proporção. Mais uma  vez esta é uma 
mistura de isómeros que não foi possível separar. 
 
Esquema 26 ‐ Formação das olefinas 120a e 120b. 
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Na  tabela  17  encontram‐se  resumidos  os  dados  dos  espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN 
(espectros  no  anexo  16).  A  principal  diferença  do  espectro  de  1H‐RMN  desta mistura  quando 
comparada com o do 119 é a presença do  sinal a δ5.99 para o composto 120a e a δ 6.16 para 
120b,  correspondentes  ao  H‐3’  olefínico.  É  também  importante  notar  a  presença  do  grupo 
OCH2CH3 a δ 3.85‐3.68 (OCH2CH3) e δ 0.97 (OCH2CH3). No espectro de carbono surgem dois grupos 
carbonilo a δ 168.0 correspondentes ao éster etílico de ambos os isómeros e também a presença 
de  dois  carbonos  olefínicos  correspondentes  a  C‐3’  a  δ  113.8  e  114.7,  isómeros  E  e  Z 
respectivamente. 
Tabela  17  ‐  Dados  dos  espectros  de  1H‐  e  13C‐RMN  para  os  compostos  4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(E)‐
(etoxicarbonil)metileno]‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido  de  metilo  (120a)  e  4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(Z)‐
(etoxicarbonil)metileno]‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido de metilo (120b). 
  Isómero E 
  H‐1  H‐3’  H‐4  CH (benzilideno) 
δ (ppm)  4.93  5.99  4.21  5.57 
Multiplicidade  d  brs  dd  s 
J (Hz)  J1,2 = 4.0, J4,3’ = 8.8, J4,‐OCH2CH3 = 1.8 
  Isómero Z 
  H‐1  H‐3’  H‐4  CH (benzilideno) 
δ (ppm)  4.89  6.16  4.04  5.62 
Multiplicidade  d  brs  dd  s 
J (Hz)  J1,2 = 4.5, J4,3’ = 9.3, J4,‐OCH2CH3 = 1.8 
  Isómeros E e Z 
  H‐2  H‐5  H‐6a  H‐6b, OCH2CH3 
δ (ppm)  5.33‐5.31  3.97‐3.88  4.35‐4.29  3.85‐3.68 
Multiplicidade  m  m  m  m 
  CH (Ph)  OMe  Me (Piv)  OCH2CH3   
δ (ppm)  7.63‐7.37  3.41  1.29  0.97   
Multiplicidade  m  s  s  t   
J (Hz)  J3’’a,3’’’ = J3’’’a,3’’’b = 7.8  
  Isómero E 
  C‐1  C‐2  C‐3’  Me (Piv)  C‐H (benzilideno) 
δ (ppm)  98.1  69.5  113.8  26.9  101.8 
  Isómero Z 
  C‐1  C‐2  C‐3’  Me (Piv)  C‐H (benzilideno) 
δ (ppm)  98.3  70.8  114.7  27.1  101.7 
  Isómeros E e Z 
  C=O (Piv)  C=O  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  176.9  168.0  135.2  78.6  64.7 
  C‐6  Cq (Ph)  OMe  OCH2CH3  OCH2CH3 
δ (ppm)  69.2  136.9  55.6  60.7  13.7 
  Cq (Piv)  CH (Ph)   
δ (ppm)  39.0  129.1, 128.3, 128.1, 126.3, 126.2   
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Pode  afirmar‐se,  de  forma  clara,  que  a  presença  do  grupo  benzilideno  na molécula  irá 
“bloquear”  a  sua  estrutura  não  permitido  rearranjos  e  subsequentes  reacções  secundárias  e 
adicionalmente, o grupo pivaloílo, que é muito volumoso, condiciona a  formação maioritária do 
isómero E. 
De forma a esclarecer qual das duas estruturas corresponde ao  isómero E recorreu‐se ao 
espectro de NOESY  (tabela 18). Assim obteve‐se uma  correlação de H‐3’ a δ 5.99  com o grupo 
metilo do pivaloílo na posição dois,  tal  só poderá  acontecer  se o H‐3’ estiver orientado para o 
mesmo  lado  que  este  grupo,  o  que  corresponde  ao  isómero  E;  por  outro  lado,  quando  a 
ressonância de H‐3’ se encontra a δ 6.16, obtém‐se uma correlação entre este sinal e o de H‐4, 
tratando‐se pois do isómero Z. 
Tabela 18 ‐ Correlações NOESY para os alcenos 120a e 120b. 
  Correlações NOESY 
Protão   (E)‐Isómero  (Z)‐Isómero 
H‐1  OMe, H‐2  OMe, H‐2 
H‐2  H‐4, H‐1, H‐3’  H‐4, H‐1 
H‐3’  Me (Piv), H‐2  H‐4 
H‐4  H‐2, CH (benzilideno), H‐5  H‐2, CH (benzilideno), H‐5, H‐3’ 
H‐5  H‐4, H‐5  H‐4, H‐5 
H‐6a,b  H‐5, CH (benzilideno)  H‐5, CH (benzilideno) 
CH (benzilideno)  H‐4, H‐6a,b, CH (Ph)  H‐4, H‐6a,b, CH (Ph) 
Tendo  sido  ultrapassado  o  problema  que  ocorreu  na  reacção  de  Wittig,  seguiu‐se  a 
osmilação dos compostos 120a e 120b, utilizando as mesmas condições anteriores e obtendo‐se, 
mais uma vez, uma mistura de dois compostos, os dióis 121 e 122 em 77% de rendimento, numa 
proporção de 3:1 (esquema 27). 
 
Esquema 27 ‐ Osmilação dos compostos 120a e 120b. 
Novamente,  de  forma  a  comprovar  a  alteração  estrutural  provocada  pela  osmilação, 
recorreu‐se  às  técnicas  espectroscópicas  1H‐RMN,  13C‐RMN  (tabela  19)  e  NOESY  (tabela  20), 
espectros  no  anexo  17.  Através  dos  resultados  obtidos  por  espectroscopia  de  ressonância 
magnética nuclear facilmente se conclui que se obtiveram os dois dióis resultantes da reacção de 
osmilação. É de notar no espectro de protão a ausência de protões olefínicos, estando agora o H‐
3’ a δ 4.88 e 4.63 (121 e 122 respectivamente), enquanto nos alcenos (120a e b) se situava a cerca 
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de δ 6.0. O espectro de protão também revela a presença de dois novos singuletos para cada um 
dos  compostos,  dizendo  respeito  aos  grupos  hidroxilo  que  foram  introduzidos  na  estrutura. O 
espectro de carbono comprova estas conclusões, visto que não apresenta os carbonos olefínicos 
(C‐3’) a δ 113.8 e 114.7  (120a e b  respectivamente),  surgindo agora C‐3’ a δ 69.4. Pelos dados 
espectroscópicos obtidos chega‐se à conclusão que a estrutura química da molécula não  sofreu 
outras alterações. 
Tabela  19  –  Dados  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  para  a  mistura  4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐  e  (S)‐ 
(etoxicarbonil)hidroximetil]‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (121 e 122 respectivamente). 
  121 
  H‐3’  H‐4 
CH 
(benzilideno) 
OH‐3  OH‐3’, H‐5 
Me (Piv), 
OCH2CH3 
δ (ppm)  4.88  3.74  5.56  5.41  4.36‐4.29  1.23‐1.19 
Multiplicidade  d  d  s  brs  m  m 
J (Hz)  J3’,OH3’ = 9.3, J4,5 = 9.6    
  122 
  H‐3’  H‐4 
CH 
(benzilideno) 
OH‐3  OH‐3’  H‐5 
δ (ppm)  4.63  3.81  5.48  5.77  5.34  4.44 
Multiplicidade  s  d  s  brs  brs  dt 
  Me (Piv)  OCH2CH3         
δ (ppm)  1.26  1.07         
Multiplicidade  s  t         
J (Hz)  J4,5 = 10.1, J5,6a = 5.1, J5,6b = 10.1, J3’’a,3’’’ = J3’’’a,3’’’b = 7.6   
  121 e 122 
  H‐1, H‐2  H‐6a,b  CH (Ph)  OCH2CH3  OMe   
δ (ppm)  5.05‐4.95  3.68‐3.55  7.49‐7.46  4.16‐3.91  3.49   
Multiplicidade  m  m  m  m  s   
  121 
  C=O (Piv)  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐3’ 
δ (ppm)  177.4  174.1  97.0  76.6  75.1  69.4 
  C‐5  C‐6  OMe  Cq (Ph)  Me (Piv)  OCH2CH3 
δ (ppm)  61.7  61.9  56.0  136.9  26.9  13.8 
  122 
  C=O (Piv)  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐3’ 
δ (ppm)  177.2  173.7  96.3  73.6  75.7  69.4 
  C‐5  C‐6  OMe  Cq (Ph)  Me (Piv)  OCH2CH3 
δ (ppm)  61.4  62.0  55.7  137.0  26.8  13.6 
  121 e 122 
  C‐4 
C‐H 
(benzilideno)
CH (Ph)  Cq (Piv) 
δ (ppm)  82.5  102.0  129.1, 129.1, 128.1, 128.0, 126.3  38.9 
  OCH2CH3           
δ (ppm)  84.0           
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De  forma a propor a  configuracão dos novos  centros estereogénicos, em C‐3 e em C‐3’, 
recorreu‐se ao espectro de NOESY (tabela 20). Assim é de notar que para o diol 121 H‐3’ apresenta 
correlações com OMe e com o grupo metilo do pivaloílo, indicando que se encontra para baixo do 
plano do anel enquanto OH‐3 apresenta correlação com H‐4, confirmando‐se assim que o grupo 
hidroxilo se encontra para cima do referido plano. No que diz respeito ao diol 122 é o OH‐3’ que 
apresenta correlação com H‐5 e com OMe, o que  indica que a configuração distinta em C‐3’ de 
121 e 122 pode ser detectada através de espectros NOESY.  
Tabela  20  –  Correlações  NOESY  para  a  mistura  4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐  e  (S)‐
(etoxicarbonil)hidroximetil]‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (121 e 122 respectivamente). 
  Correlações NOESY 
Protão  121  122 
H‐1  OMe, H‐2  OMe, H‐2 
H‐2  H‐4, H‐1  H‐4, H‐1 
H‐3’  OMe, OH‐3, OH‐3’, Me (Piv)  OH‐3, OH‐3’ 
H‐4  H‐2, ‐OH‐3  H‐2, OH‐3 
H‐5  OMe  OH‐3’, OMe 
CH (benzilideno)  H‐4  H‐4 
OH‐3  H‐4, H‐3’  H‐4, H‐3’ 
OH‐3’  H‐3’  H‐3’, H‐5, OMe 
A  atribuição  dos  grupos  carbonilo  correspondentes  aos  ésteres  foi  possível  através  do 
espectro de HMBC. Este espectro demonstrou uma correlação entre cada H‐3’ dos diois com os 
sinais a δ 173.8 (121) e a δ 173.6 (122). 
Após a formação do diol foi investigada a lactonização. Para isso recorreu‐se às condições 
descritas  por  David  Alker  et  al.46,  no  qual  se  utilizou  hidreto  de  sódio  e  THF  húmido  para  a 
formação de lactonas semelhantes às descritas no presente trabalho, a partir de γ‐hidroxiésteres. 
Aplicando‐se estas condições a  reacção de  lactonização não  resultou  (esquema 28), obtendo‐se 
uma mistura muito complexa de manchas nas cromatografias de camada fina (ccf). 
 
Esquema 28 ‐ Reacção de lactonização dos compostos 121 e 122. 
Este mau  resultado pode  ter  sido derivado das  condições utilizadas não  serem  suficientemente 
fortes para remover o grupo pivaloílo impedindo a lactonização do composto e conduzindo à sua 
degradação. 
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Tendo  a  primeira  hipótese  falhado  recorreu‐se  ao  uso  das  condições  utilizadas  para  a 
formação  das  lactonas  113  e  114, mas mais  uma  vez  o  resultado  foi  o mesmo,  não  tido  sido 
formado o produto desejado (esquema 29). 
OOO
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O
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THF
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Esquema 29 ‐ Reacção de lactonização dos compostos 121 e 122. 
O facto destas moléculas apresentarem um benzilideno nas posições 4 e 6 pode levar a um 
aumento  da  rigidez  na  estrutura,  útil  no  caso  da  tautomerização  ceto‐enólica, mas  para  esta 
reacção pode estar a dificultar a lactonização. Por falta de tempo não foi possível, neste trabalho, 
optimizar esta reacção, de forma a obter a lactona desejada. 
  2.1.5. Redução de lactona a éter cíclico 
Antes de se proceder à redução de lactona a éter cíclico nos compostos 113 e 114, tentou‐
se optimizar as condições reaccionais utilizando o diol 110. De forma a concretizar este objectivo 
decidiu‐se  recorrer  ao  uso  de  DIBAL‐H,  para  formar  um  lactol  e  de  seguida  reduzi‐lo  com 
trietilsilano. 
A  formação  do  lactol  (esquema  30)  foi  testada  em  diferentes  condições  resumidas  na 
seguinte tabela (todos os ensaios decorreram a ‐78ºC): 
Tabela 21 ‐ Optimização da reacção de redução de lactona a lactol. 
  DIBAL‐H  THF  DCM  t (horas)  Produtos formados  η 125 (%) 
1  3.15 eq  x  ‐  3  125 e 126  20 
2  6 eq  x  ‐  3  125, 126 e 127  46 
3  4.3 eq  ‐  x  1  125 e 126  30 
 
  
Esquema 30 ‐ Reacção de lactona a lactol. 
Pensa‐se que o produto 126 possa ser originado pelo aumento da temperatura de reacção 
ao  longo  do  tempo,  ao  passo  que  o  produto  127  pode  ser  resultado  de  uma  reacção  de 
substituição nucleófila com o acetato de etilo  (utilizado no work‐up da  reacção). O conjunto de 
condições reaccionais em que reacção produz melhores resultados é a nº 2, mas obtém‐se mais 
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produto  secundário. Mais uma vez, por  falta de  tempo, não  foi possível melhorar as  condições 
reaccionais para esta transformação, nem aplicar a subsequente redução pelo trietilsilano e muito 
menos aplicar esta transformação global às lactonas 113 e 114. 
As estruturas dos compostos foram todas elucidadas e comprovadas por RMN. Na tabela 
22 encontram‐se  resumidos os espectros de  1H‐ e  13C‐RMN para o composto 125  (espectros no 
anexo 18). A primeira conclusão que se tira é a ausência de um carbonilo (no composto 110 eram 
três),  passando  a  estarem  presentes  apenas  dois  grupos  carbonilo  e  a  presença  de  dois  novos 
protões, um a δ 5.24 e outro a δ 3.68‐3.63. Através do estudo do seu COSY facilmente se chega à 
conclusão que o primeiro é o desvio químico correspondente ao H‐3’’ e o segundo ao OH‐3’’. Esta 
alteração  leva a uma modificação da multiplicidade de H‐3’, permanecendo o resto da molécula 
inalterada. 
Tabela  22  ‐  Dados  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  para  3‐C‐[(3’R)‐(carboxi]hidroximetil‐3’’,4‐lactol]‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐
glucopiranósido de metilo (125). 
  H‐1, H‐2  H‐3’  H‐3’’ 
H‐4, H‐6b, 
OH‐3 
H‐5, OH‐3’’ 
δ (ppm)  4.92‐4.82  4.66  5.24  4.18‐4.10  3.68‐3.63 
Multiplicidade  m  dd  dd  m  m 
  H‐6a  OH‐3’  OMe  Me (Piv)   
δ (ppm)  4.36  2.59  3.40  1.26, 1.22   
Multiplicidade  dd  d  s  s, s   
J (Hz)  J3’,3’’ = 4.9, J3’,‐OH‐3’ = 7.8, J3’’,‐OH‐3’’ = 9.9, J5,6a = 2.0, J6a,6b = 11.9  
  C=O (Piv)  C‐1  C‐2  C‐3  C‐3’ 
δ (ppm)  180.2, 178.2  96.5  75.5  72.0  73.3 
  C‐3’’  C‐4  C‐5  C‐6  OMe 
δ (ppm)  97.2  79.7  68.2  63.3  55.7 
  Cq (Piv)  Me (Piv)       
δ (ppm)  39.1, 38.8  27.2, 27.1       
Para o composto 126 os espectros de RMN (tabela 23 e anexo 19) permitem concluir que 
se deu uma redução mas não na posição desejada pois ocorreu apenas a desprotecção do grupo 
hidroxilo na posição seis. 
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Tabela  23  ‐  Dados  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  para  o  3‐C‐[3‐(R)‐carboxi(hidroxi)metil‐3’’,4‐lactona]‐2‐O‐pivaloíl‐α‐D‐
glucopiranósido de metilo (126). 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  5.06  4.90  5.13  4.52  3.63 
Multiplicidade  d  d  d  d  ddd 
  H‐6a  H‐6b  OH‐3  OH‐3’  OH‐6 
δ (ppm)  3.94‐3.91  3.81‐3.77  4.06  3.09  2.17 
Multiplicidade  m  m  brs  d  brs 
  OMe  Me (Piv)       
δ (ppm)  3.41  1.25       
Multiplicidade  s  s       
J (Hz)  J1,2 = 4.5, J3’,OH‐3’ = 4.3, J4,5 = 10.1, J5,6a = 2.5, J5,6b = 4.4  
  C=O (Piv)  C=O  C‐1  C‐2  C‐3 
δ (ppm)  178.6  174.8  96.8  73.8  74.3 
  C‐3’  C‐4  C‐5  C‐6  OMe 
δ (ppm)  70.8  77.2  69.1  61.7  56.2 
  Cq (Piv)  Me (Piv)       
δ (ppm)  39.0  27.0       
Por fim os espectros de RMN do composto 127 (tabela 24, anexo 20) indicam também uma 
alteração  que  não  corresponde  à  desejada.  No  espectro  de  protão  nota‐se  a  ausência  de  um 
singuleto característico do grupo pivaloílo, surgindo um singuleto a δ 2.12 que  integra para  três 
protões. Os desvios químicos dos H‐6  foram  também alterados, apresentando‐se os  seus  sinais 
deslocados para campos mais elevados, o que levou a crer que a alteração ocorreu na posição seis, 
tendo sido o grupo pivaloílo substituído por um grupo acetilo. 
Tabela 24 ‐ Dados de 1H‐RMN e 13C‐RMN para o 6‐O‐acetil‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐carboxi(hidroxi)metil‐3’4‐lactona]‐α‐
D‐glucopiranósido (127). 
  H‐1  H‐2  H‐3’  H‐4, H‐6a  H‐5 
δ (ppm)  5.04  4.91  5.10  4.44‐4.38  3.78 
Multiplicidade  d  d  s  m  ddd 
  H‐6b  OH‐3  OMe  Me (Piv)  Me (Ac) 
δ (ppm)  4.26  4.04  3.41  1.25  2.12 
Multiplicidade  dd  brs  s  s  s 
J (Hz)  J1,2 = 4.5, J4,5 = 10.4, J5,6a = 2.5, J5,6b = 5.2, J6a,6b = 12.3 
  C=O (Piv)  C=O (Ac)  C=O  C‐1  C‐2 
δ (ppm)  178.6  170.4  174.4  96.8  73.7 
  C‐3  C‐3’  C‐4  C‐5  C‐6 
δ (ppm)  74.3  70.7  77.7  66.8  62.7 
  OMe  Cq (Piv)  Me (Piv)  Me (Ac)   
δ (ppm)  56.2  39.0  27.0  20.7   
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A  síntese  de  lactonas  fundidas  a  hexopiranósidos  foi,  na  maior  parte  dos  casos, 
desenvolvida  com  sucesso,  utilizando  reacções  de  execução  simples  que  permitem  aceder  a 
precursores da unidade sacarídica das mi‐haramicinas e de seus análogos. 
2.2. γ­Lactonas α,β­insaturadas ligadas a hidratos de carbono 
No  âmbito  deste  mestrado  foi  ainda  optimizada  a  síntese  das  lactonas  indicadas  no 
esquema 31, as quais estão  ligadas a  furanoses através de uma  ligação  carbono‐carbono. Estes 
compostos manifestaram uma actividade  insecticida potente relativamente à mosca dos frutos30, 
pelo que a optimização da sua síntese visando a sua produção à escala piloto se reveste da maior 
importância. 
 
Esquema 31 ‐ Lactonas ligadas a furanoses sintetizadas neste trabalho. 
A  funcionalização  da  posição  3  distingue  as  unidades  furanose  das moléculas‐alvo.  No 
composto 50 a furanose está desoxigenada enquanto nos restantes compostos o grupo hidroxilo 
encontra‐se protegido pelo grupo benzilo, assumindo a furanose configurações D‐xylo (em 51) e D‐
ribo (em 52 e 55). O composto de partida utilizado para a síntese das  lactonas 52 e 55 foi o diol 
128 (esquema 32), o qual já tinha sido sintetizado no laboratório. 
 
Esquema 32 ‐ Formação das lactonas 52 e 55 a partir do diol 128. 
No que diz respeito às  lactonas 50 e 51 escolheu‐se como produto de partida o DAG (57) 
por ser um composto relativamente barato e estável. 
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  2.2.1. Protecção do grupo hidroxilo na posição três 
Para a síntese da  lactona 51 o primeiro passo reaccional passou pela protecção do grupo 
hidroxilo do DAG  (57) pelo grupo benzilo, seguido da desprotecção do grupo  isopropilideno nas 
posições 5, 6  (esquema 33). Assim tratou‐se o DAG com NaH e BnBr em DMF e de seguida com 
uma  solução  aquosa  de  ácido  acético  (AcOH)  a  60%,  obtendo‐se  o  diol  129  em  88%  de 
rendimento.  
 
Esquema 33 ‐ Protecção do grupo hidroxilo livre e posterior desprotecção do isopropilideno 5,6. 
Através dos espectros de  1H‐RMN,  13C‐RMN, COSY e HMQC verificou‐se que o composto 
obtido foi de facto o 129, tabela 25 (espectros de RMN no anexo 21). 
Tabela 25 – Dados de RMN para o composto 3‐O‐benzil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (129). 
  H‐1  H‐2  H‐3, H‐4, H‐5  H‐6a1  H‐6b2 
δ (ppm)  5.94  4.63  4.16‐3.99  3.81  3.69 
Multiplicidade  d  d  m  dd  dd 
  CH (Ph)  OCH2aPh
3  OCH2bPh
4  OH  Me (Isop) 
δ (ppm)  7.40‐7.30  4.74  4.55  2.60, 2.27  1.49, 1.32 
Multiplicidade  m  d  d  brs, brs  s, s 
J (Hz)  J1,2 =3.8, J5,6a = 3.3, J5,6b = 5.6, J6a,6b = 11.4, J‐OCH2aPh, ‐OCH2bPh = 11.8 
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  105.1  82.0  81.9  79.9  69.3 
  C‐6  Cq (Ph)  CH (Ph)  Cq (Isop) 
δ (ppm)  64.3  137.1  128.7, 128.3, 127.9  111.8 
  OCH2Ph  Me (Isop)       
δ (ppm)  72.1  26.7, 26.2       
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte A do sistema AB; 4 – Parte B do sistema AB. 
A presença do grupo benzilo na molécula é confirmada pelos protões CH‐Ph a δ 7.40‐7.30 e 
OCH2Ph  a  δ  4.74  e  4.55  e  a  desprotecção  das  posições  5  e  6  também  foi  efectuada,  o  que  se 
comprova pela presença dos dois  singuletos  largos a δ 2.60 e 2.27 correspondentes aos grupos 
hidroxilo livres. 
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  2.2.2. Desoxigenação da posição três 
O primeiro passo da síntese da lactona 50 passa pela desoxigenação da posição 3, a qual foi 
investigada  recorrendo  a  três  técnicas  distintas:  a  redução  de  um  halogeneto,  de  ésteres 
sulfónicos e a reacção de Barton‐McCombie (esquema 34). 
 
Esquema 34 ‐ Diferentes vias de síntese para o composto 135. 
Começando pela formação do açúcar halogenado na posição 3 (130), este é formado num 
rendimento de 46%  tratando o DAG  com o  sistema TPP/imidazole/I2 em  tolueno.
31‐33 Os dados 
espectroscópicos de RMN comprovam a sua estrutura (tabela 26, espectros no anexo 22) com o 
aparecimento do sinal de C‐3 a um campo mais elevado. 
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Tabela  26  –  Dados  de  RMN  para  o  composto  3‐desoxi‐3‐iodo‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexofuranose 
(130). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  5.83  4.61  3.78  4.27  4.36‐4.32 
Multiplicidade  d  dd  dd  dd  m 
  H‐6a  H‐6b  Me (Isop)   
δ (ppm)  4.14  4.07  1.57, 1.50, 1.38   
Multiplicidade  dd  dd  s, s, s   
J (Hz) 
J1,2 = 3.6, J2,3 = 4.0, J3,4 = 10.0, J4,5 = 3.8, J5,6a = 
6.1, J5,6b = 7.0, J6a,6b = 8.5  
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  103.1  81.5  19.1  81.7  75.5 
  C‐6  Cq (Isop)  Me (Isop) 
δ (ppm)  65.8  111.7, 110.0  26.6, 26.6, 26.4, 25.2 
O produto resultante da redução (135) do iodo pelo LAH foi o esperado, obtido em 67% de 
rendimento. Mais uma vez a sua estrutura foi confirmada por RMN (tabela 27, espectros no anexo 
23). 
Tabela 27 ‐ Dados de RMN para o composto 3‐desoxi‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexofuranose (135). 
  H‐1  H‐2  H‐3a  H‐3b  H‐4, H‐5, H‐6a 
δ (ppm)  5.82  4.76  1.78  2.19  4.20‐4.09 
Multiplicidade  d  t  ddd  dd  m 
  H‐6b  Me (Isop)   
δ (ppm)  4.84‐3.81  1.52, 1.43, 1.36, 1.32   
Multiplicidade  m  s, s, s, s   
J (Hz)  J1,2 = 3.7, J2,3a = 4.3, J3a,3b = 13.0, J3a,4 = 10.1, J3b,4 = 3.5  
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4, C‐5  C‐6 
δ (ppm)  105.5  80.4  35.1  78.6  67.1 
  Cq (Isop)  Me (Isop)   
δ (ppm)  111.3, 109.6  26.7, 26.4, 26.1, 25.1   
A alteração provocada pelo LAH é facilmente comprovada através da presença de mais um 
protão  na  posição  3,  atestada  pelos  acoplamentos  deste  com  H‐4  e  o  H‐2.  Para  além  das 
ressonâncias  dos  protões,  o  sinal  de  C‐3  encontra‐se  a  desvios  químicos  característicos  de  um 
grupo metileno. 
Embora os rendimentos envolvidos nesta reacção sejam aceitáveis, a necessidade de obter 
o  produto  135  em  melhores  rendimentos,  aliada  à  dificuldade  do  tratamento  destas  duas 
reacções, que estão a ser executadas à escala de cinco gramas, (a. e f.) levou à “perseguição” de 
métodos alternativos. 
A primeira alternativa passa pela clássica  reacção de Barton‐McCombie. Para a aplicação 
desta técnica foram sintetizadas dois substratos, o 131 (um O‐carbotioato de fenilo)47 e o 132 (um 
ditiocarbonato  de  metilo)48.  Para  a  síntese  do  primeiro  fez‐se  reagir  o  DAG  com  o 
Síntese de potenciais agroquímicos derivados de acçúcares 
Faculdade de Ciências Universidade de Lisboa 2008 45
 
clorotionoformato de fenilo com py em DCM, obtendo‐se o produto 131 em 82% de rendimento. 
Os seus espectros de RMN comprovam a estrutura (tabela 28, espectros no anexo 24), e estão de 
acordo com os dados descritos na literatura.47 
Tabela 28 – Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN do composto 3‐O‐(O‐carbotioato de fenilo)‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐
α‐D‐glucofuranose (131). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4, H‐5  H‐6a, H‐6b 
δ (ppm)  5.97  4.79  5.64  4.32  4.16‐4.06 
Multiplicidade  d  d  s  s  m 
  Me (Isop)  H‐2’, H‐4’ (Ph)  H‐3’ (Ph)  H‐1’, H‐5’ (Ph) 
δ (ppm)  1.55, 1.45, 1.37, 1.35  7.43  7.31  7.12 
Multiplicidade  s, s, s, s  t  t  d 
J (Hz)  J1,2 = 3.5, J1’,2’ = J2’,3’ = J3’,4’ = J4’,5’ = 7.6  
  C=S  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  193.6  105.0  82.9  85.1  79.6 
  C‐5  C‐6  Cq (Ph)  CH (Ph) 
δ (ppm)  72.2  67.1  153.2  129.6, 126.8, 121.7 
  Cq (Isop)  Me (Isop) 
δ (ppm)  112.5, 109.4  26.9, 26.6, 26.2, 25.3 
No que diz respeito à síntese do composto 132 fez‐se reagir o DAG com NaH e CS2 em THF, 
seguido da adição de MeI, obtendo‐se o produto desejado em 86% de rendimento. Através dos 
espectros de RMN é  também possível confirmar a estrutura do produto obtido, sendo os dados 
espectroscópicos obtidos comparáveis com os dados na literatura para este composto (tabela 29, 
espectros no anexo 25). 
Tabela  29  ‐  Espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  do  composto  3‐O‐(S‐ditiocarbonato  de  metil)‐1,2:5,6‐di‐O‐
isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (132). 
  H‐1, H‐3  H‐2  H‐4, H‐5  H‐6a, H‐6b  SMe 
δ (ppm)  5.93‐5.90  4.68  4.35‐4.28  4.12‐4.04  2.59 
Multiplicidade  m  d  m  m  s 
  Me (Isop)       
δ (ppm)  1.54, 1.42, 1.33, 1.32       
Multiplicidade  s, s, s, s       
J (Hz)  J1,2 = 3.8   
  C=S  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  214.7  104.9  82.7  84.1  79.6 
  C‐5  C‐6  SMe  Cq (Isop) 
δ (ppm)  72.3  66.8  19.2  112.3, 109.2 
  Me (Isop)     
δ (ppm)  26.7, 26.6, 26.2, 25.2     
O  espectro  de  protão  demonstra  a  existência  de  um  grupo metilo,  singuleto  a  δ  2.59, 
correspondente ao –SMe. Por sua vez o espectro de carbono apresenta um sinal a  δ 214.7 que 
corresponde ao C=S. 
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Estando  os  dois  substratos  sintetizados  basta  submete‐los  à  reacção  radicalar  com  o 
sistema  n‐Bu3SnH/AIBN  obtendo‐se  dois  resultados  distintos.  A  desoxigenação  radicalar  do 
composto 131 originou a formação de DAG, ao passo que a desoxigenação do composto 132 deu 
origem ao produto desoxigenado na posição três (135), mas num rendimento muito baixo (27%). 
Tais resultados, um pouco desanimadores, podem talvez ser explicados por algum problema com 
o AIBN. Este  reagente, embora  tenha estado  sob vácuo  (10‐3 atm) e em  seguida  sido  seco num 
exsicador  com  P2O5  e  vácuo,  continuava  a  promover  a  hidrólise  do  composto  131  e  a 
desoxigenação do composto 132 em baixo rendimento. 
Visto que a reacção de Barton‐McCombie não obteve os resultados esperados pensou‐se 
numa  última  alternativa,  o  uso  de  ésteres  sulfónicos.  Assim  começou‐se  por  utilizar  o  grupo 
tosilato como potencial grupo rejeitado. Para se proteger o grupo hidroxilo do DAG com o grupo 
tosilo fez‐se reagir DAG em DCM e py com TsCl, obtendo‐se o composto 133 num rendimento de 
95%. Os espectros de RMN (1H‐, 13C‐RMN, COSY e HMQC, no anexo 26) atestam a estrutura, tabela 
30.  
Tabela 30  ‐ Espectros de  1H‐RMN e  13C‐RMN do composto 3‐O‐tosil‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose 
(133). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4, H‐5, H‐6a  H‐6b 
δ (ppm)  5.93  4.84  4.79  4.08‐3.96  3.91 
Multiplicidade  d  d  d  m  dd 
  H‐2’, H‐6’ (Ts)  H‐3’, H‐5’ (Ts)  Me (Ts)  Me (Isop) 
δ (ppm)  7.84  7.34  2.46  1.48, 1.31, 1.20, 1.15 
Multiplicidade  d  d  s  s, s, s, s 
J (Hz)  J1,2 = 3.6, J3,4 = 1.4, J5,6b = 2.7, J6a,6b = 7.3, J2’,3’ = J5’,6’ =  8.2 
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4, C‐5  C‐6 
δ (ppm)  105.1  83.3  82.0  79.8, 71.7  67.1 
  C‐4’ (Ts)  C‐1’ (Ts)  Me (Ts)  CH (Ph) 
δ (ppm)  145.1  132.6  21.7  129.7, 128.4 
  Me (Isop)  Cq (Isop) 
δ (ppm)  26.6, 26.5, 26.2, 24.9  112.5, 109.0 
É de fácil percepção, através dos espectros de protão e de carbono, que o grupo hidroxilo 
livre do DAG ficou protegido pelo grupo tosilo. 
De  seguida  submeteu‐se  o  composto  133  a  uma  redução  pelo  LAH mas  tal  não  correu 
como era esperado, dando‐se uma hidrólise em vez de uma desoxigenação, ou seja, mais uma vez 
o produto obtido foi o DAG. Tendo‐se obtido este resultado com LAH, tentou‐se alterar o agente 
redutor de  forma a obter o produto 135. Assim optou‐se pelo “super‐hidreto”, mas o  resultado 
não foi melhor, não se observando qualquer alteração no substrato.  
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Visto que o grupo tosilo não foi uma boa escolha testou‐se uma última alternativa, o grupo 
triflato,  utilizando‐se  como  agente  redutor  o  boro‐hidreto  de  tetrabutilamónio  (n‐Bu4NBH4).
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Assim, de modo a proteger o DAG fez‐se reagir este em py e DCM com o anidrido tríflico (Tf2O), 
obtendo‐se  o  produto  134  num  rendimento  de  93%.  Na  tabela  31  encontram‐se  descritos  os 
espectros de 1H‐ e 13C‐RMN (tanto estes espectros como os de COSY e de HMQC encontram‐se no 
anexo 27). 
Tabela 31  ‐ Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN do composto 3‐O‐triflil‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose 
(134). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4, H‐5, H‐6a  H‐6b 
δ (ppm)  5.99  4.77  5.26  4.24‐4.11  3.98 
Multiplicidade  d  d  d  m  dd 
  Me (Isop)       
δ (ppm)  1.52, 1.43, 1.34, 1.33       
Multiplicidade  s, s, s, s       
J (Hz)  J1,2 = 3.7, J3,4 = 1.7, J5,6b = 3.9, J6a,6b = 8.4   
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4, C‐5  C‐6 
δ (ppm)  105.0  93.1  88.1  79.8, 71.7  67.6 
  CF3 (Tf)  Cq (Isop)  Me (Isop)   
δ (ppm)  119.9  113.1, 109.8  26.9, 26.8, 26.5, 26.2   
O  sinal  a  δ  119.9  no  espectro  de  carbono‐13  confirma  a  presença  do  grupo  CF3,  e 
consequentemente a formação do grupo triflato na molécula. Dado que os grupos isopropilideno 
se encontram nas mesmas posições que no DAG, a única posição que poderá ser protegida pelo 
grupo triflilo será o grupo hidroxilo na posição 3. 
Após esta transformação, o grupo hidroxilo torna‐se um bom grupo rejeitado podendo ser 
submetido à reacção com n‐Bu4NBH4, em tolueno. Nesta última estratégia o resultado não poderia 
ter sido melhor pois obteve‐se o produto desejado num rendimento de 72%, melhorando assim 
substancialmente  o  rendimento.  Comparando  esta  via  com  a  que  utiliza  o  iodeto  como 
intermediário, verifica‐se que esta última apresenta um rendimento global de 31%, ao passo que a 
redução do triflato apresenta um rendimento global de 67%. 
O passo seguinte consiste na desprotecção do grupo  isopropilideno 5,6 da molécula 135, 
utilizando as mesmas condições que as utilizadas para a molécula 128, obtendo‐se o  composto 
136 em 40% (esquema 35). 
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Esquema 35 ‐ Desprotecção do isopropilideno da posição 5,6. 
A tabela 32 resume os dados dos espectros de RMN (1H‐, 13C‐RMN, ver anexo 28) obtidos 
para o composto 136. A transformação ocorrida nesta molécula é comprovada pela ausência do 
grupo  isopropilideno da posição  5  e  6.  Esta  alteração  reflecte‐se na diminuição dos  valores de 
desvios químicos para os protões H‐5 e H‐6a e 6b.  
Tabela  32  ‐  Espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  do  composto  3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexofuranose 
(136). 
  H‐1  H‐2  H‐3a  H‐3b  H‐4 
δ (ppm)  5.81  4.76  2.06  1.89‐1.81  4.22 
Multiplicidade  d  t  dd  m  dt 
  H‐5  H‐6a  H‐6b  OH  Me (Isop) 
δ (ppm)  3.94‐3.90  3.71  3.59  2.81, 2.53  1.51, 1.32 
Multiplicidade  m  d  dd  brs, brs  s, s 
J (Hz) 
J1,2 = 3.6, J2,3 = 4.2, J3a,3b = 13.5, J3a,4 = 4.5, J3b,4 = 10.7, J4,5 = 4.4, J5,6b = 
6.6, J6a,6b = 9.0 
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  105.1  80.5  33.4  78.5  72.0 
  C‐6  Cq (Isop)  Me (Isop)   
δ (ppm)  63.5  111.3  26.7, 26.0   
 
A síntese dos compostos seguintes, bem como a do 136,  já foram descritas por Rauter et 
al.28 pelo que o  sucesso das próximas  reacções vai  ser comprovado através da comparação dos 
espectros de RMN obtidos neste trabalho com os obtidos por Rauter et al..28 
  2.2.3. Formação do epoxiaçúcar 
O passo seguinte é a transformação dos dióis 128, 129 e 136 em epóxidos, através de uma 
reacção intramolecular de Mitsunobu (esquema 36). 
 
Esquema 36 ‐ Reacção intramolecular de Mitsunobu. 
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Esta reacção foi optimizada utilizando como substrato o diol 128, que se fez reagir com o 
sistema TPP/DEAD em várias condições (tabela 33). 
Tabela 33 ‐ Optimização da reacção de Mitsunobu. 
 
TPP  
(eq) 
DEAD 
(eq) 
Tolueno  DCE 
Pen. Molec. 
3Å 
(mg/mmol) 
t (horas)  η (%) 
1  2.6   2.6  x  ‐  800  48  50 
2  2.6  2.6  x  ‐  800  87  32 
3  1.06  1.06  ‐  x  100  68  37 
4  1.06  1.06  x  ‐  100  68  59 
5  1.06  1.06  x  ‐  100  48  71 
Facilmente  se  conclui  que  a  entrada  em  que  se  obtém  melhores  resultados  é  a  5, 
melhorando‐se o rendimento da reacção em 20%, quando comparado com as condições originais 
(entrada 1).  
A tabela 34 resume os dados de espectroscopia de RMN para o epóxido 137 (espectros em 
anexo 29). 
Tabela  34  ‐  Espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  do  composto  5,6‐anidro‐3‐O‐benzil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐allo‐
furanose (137). 
  H‐1 
H‐2, 
OCH2bPh 
H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  5.73  4.58‐4.54  3.65  4.20  3.17 
Multiplicidade  d  m  dd  dd  dd 
  H‐6a, 6b  Me (Isop)  OCH2aPh  CH (Ph)   
δ (ppm)  2.78‐2.71  1.58, 1.35  4.73  7.40‐7.27   
Multiplicidade  m  s, s  d  m   
J (Hz)  J1,2 = 3.7, J2,3 = 4.4, J3,4 = 8.8, J4,5 = 3.1, J5,6a = 3.3, J5,6b = 6.5, J2’a,2’b = 11.7 
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  103.4  77.0  76.7  76.4  50.1 
  C‐6  OCH2 (Bn)  Cq (Ph)  CH (Ph) 
δ (ppm)  43.8  71.4  136.7  128.0, 127.6, 127.6 
  Cq (Isop)  Me (Isop)       
δ (ppm)  112.5  26.3, 26.0       
A formação do epóxido pode ser observada pela diferença entre os desvios químicos de C‐5 
e  de  C‐6,  estando  na  zona  normal  dos  epóxidos,  bem  como  pela  comparação  directa  com 
trabalhos já publicados. 
Aplicando  as  condições  descritas  na  entrada  5  da  tabela  33  ao  diol  129  obteve‐se  o 
epoxiaçúcar 138 com 68% de rendimento. Na  tabela 35 encontram‐se descritos os espectros de 
protão e de carbono para este composto (espectros de RMN no anexo 30). 
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Tabela  35  ‐  Espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  do  composto  5,6‐anidro‐3‐O‐benzil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐
glucofuranose (138). 
  H‐1 
H‐2, 
OCH2Ph 
H‐3  H‐4  H‐53 
δ (ppm)  5.96  4.75‐4.64  4.08  3.76  3.31 
Multiplicidade  d  m  d  dd  ddd 
  H‐6a1  H‐6b2  Me (Isop)  CH (Ph)   
δ (ppm)  2.93  2.79  1.46, 1.31  7.36‐7.26   
Multiplicidade  dd  dd  s, s  m   
J (Hz)  J1,2 = 3.7, J3,4 = 3.2, J4,5 = 7.2, J5,6a = 3.8, J5,6b = 2.6, J6a,6b = 5.0 
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  105.3  82.6  82.0  81.7  48.2 
  C‐6  OCH2 (Bn)  Cq (Ph)  CH (Ph) 
δ (ppm)  46.9  72.3  137.3  128.5, 127.9, 127.6 
  Cq (Isop)  Me (Isop)       
δ (ppm)  111.9  26.8, 26.2       
1 – Parte A do sistema ABX; 2 – Parte B do sistema ABX; 3 – Parte X do sistema ABX. 
Mais  uma  vez  analisando  estes  espectros  e  comparando‐os  com  os  já  publicados 
facilmente se chega à conclusão que o produto formado é o epoxiaçúcar desejado. 
No que diz respeito ao último epóxido (139), este foi formado utilizando, mais uma vez, as 
condições optimizadas e isolado com 66% de rendimento. Os seus espectros de RMN encontram‐
se resumidos na tabela 36 (espectros no anexo 31). 
Tabela  36  ‐  Espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  do  composto  5,6‐anidro‐3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐
hexafuranose (139). 
  H‐1  H‐2  H‐3a  H‐3b  H‐4 
δ (ppm)  5.85  4.75  2.07  1.76‐1.67  4.24‐4.19 
Multiplicidade  d  t  dd  m  m 
  H‐5  H‐6a  H‐6b  Me (Isop)   
δ (ppm)  3.16‐3.15  2.83  2.61  1.50, 1.32   
Multiplicidade  m  brt  dd     
J (Hz)  J1,2 = 3.0, J2,3b = 3.4, J3a,3b = 13.3, J3a,4 = 4.2, J5,6a = 3.9, J5,6b = 2.4, J6a,6b = 3.9 
  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4  C‐5 
δ (ppm)  105.5  80.2  34.2  77.9  51.6 
  C‐6  Cq (Isop)  Me (Isop)     
δ (ppm)  45.1  111.3  26.7, 26.1     
Comparando  estes  resultados  com os  já publicados  comprova‐se mais uma  vez que  é o 
produto 139 o formado. 
2.2.4. Formação das γ­lactonas α,β­insaturadas 
O primeiro passo na formação das γ‐lactonas α,β‐insaturadas passa pela formação de uma 
selenolactona, através da condensação de um dianião derivado de um ácido (neste caso do ácido 
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fenilselenoacético  e  do  fenilselenopropiónico)  com  o  epóxido  (esquema  37).  Se  o  produto 
desejado  possuir  um  grupo  metilo  no  anel  da  lactona,  então  o  ácido  a  utilizar  será  o  ácido 
fenilselenopropiónico. A descrição de síntese de ambos os ácidos encontra‐se no anexo 32. 
 
Esquema 37 ‐ Reacção de condensação de um epóxido com o dianião do ácido. 
Esta  reacção  também  foi  testada em diferentes  condições de modo a  se proceder à  sua 
optimização (tabela 37), utilizando o epóxido 137. 
Tabela 37 ‐ Optimização da reacção de formação da fenilselenolactona. 
  Diisopropilamina eq  n‐BuLi eq  Ácido eq  t (horas)  η (%) 
1  4.2  4.2  2  6  35 
2  2.2  2.2  1  16  25 
3  6.6  6.6  3  19  29 
4  2.2  2.2  2  18  27 
5  2.2  2.2  2  21  66 
6  2.2  2.2  2  23  54 
7  2.2  2.2  2  48  54 
Através deste estudo decidiu‐se aplicar as condições descritas na entrada número 5 para a 
síntese das  fenilselenolactonas  (140‐142 e 50). Os dados espectroscópicos obtidos são  indicados 
nas  tabelas  38,  39,  40  e  41  e  estão  de  acordo  com  os  descritos  na  literatura  para  estes 
compostos.28 As  lactonas 140 e 141 foram obtidas a partir do epoxido 137 com o rendimento de 
66% e 78%, respectivamente. 
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Tabela 38 ‐ Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐
isopropilideno‐α‐D‐allo‐octofuranurono‐8,5‐lactona (140) (espectros no anexo 33). 
  H‐1, H‐1’  H‐2, H‐2’, H‐5, H‐5’, OCH2Ph, OCH2’Ph  H‐3, H‐3’  H‐4 
δ (ppm)  5.71‐5.67  4.77‐4.18  3.69‐3.63  4.12‐4.10 
Multiplicidade  m  m  m  m 
  H‐4’, H‐7’  H‐6a  H‐6b  H‐6a’, H‐6b’  H‐7 
δ (ppm)  4.02‐3.97  2.65‐2.57  2.03  2.39‐2.37  3.82 
Multiplicidade  m  m  ddd  m  dd 
  Me (Isop)  CH (Ph)  CH (Ph)       
δ (ppm)  1.57, 1.35  7.62  7.36‐7.24       
Multiplicidade  s, s  d  m       
J (Hz)  J6a,7 = 9.2, J6b,7 = 4.1, J5,6b = 7.2, J6a,6b = 14.5 
  C=O  C‐1, C‐1’  C‐2, C‐2’  C‐3, C‐3’  C‐4  C‐7’ 
δ (ppm) 
175.4, 
175.2 
104.0, 
104.0 
77.3  77.2  77.8  37.2 
  C‐4’  C‐5, C‐5’  C‐6  C‐6’  C‐7  Cq (Isop) 
δ (ppm)  78.0  76.6  30.3  30.8  36.1 
113.4, 
113.4 
  OCH2 (Bn), OC’H2 (Bn)   Cq (Ph)  Me (Isop) 
δ (ppm)  72.1  137.0, 136.9, 135.8, 135.2  26.9, 26.8, 26.6, 26.6 
  CH (Ph) 
δ (ppm)  132.8, 129.5, 129.3, 129.2, 129.2, 128.7, 128.2, 127.5, 126.5 
Tabela 39 ‐ Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐
isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐allo‐octofuranurono‐8,5‐lactona (141) (anexo 34). 
  H‐1  H‐1’  H‐2, H‐2’, H‐5, H‐5’, OCH2’Ph  H‐3, H‐3’ 
δ (ppm)  5.71  5.65  4.65‐4.47  3.65‐3.69 
Multiplicidade  d  d  m  m 
  H‐4  H‐4’  H‐6a  H‐6a’  H‐6b, H‐6b’  Me‐7, Me‐7’
δ (ppm)  4.22  4.28  2.63‐2.32  3.14‐2.97  2.10‐1.99  1.59 
Multiplicidade  dd  dd  m  m  m  s 
  Me (Isop)  CH (Ph)  CH (Ph)  OCH2Ph 
δ (ppm)  1.54, 1.37, 1.36  7.67‐7.62  7.52‐7.24  4.78‐4.75 
Multiplicidade  s, s, s  m  m  m 
J (Hz)  J1,2 = 3.4, J1’,2’ = 3.8, J3,4 = 9.1, J4,5 = 2.3, J3’,4’ = 8.6, J4’,5’ = 3.3  
  C=O  C‐1  C‐1’  C‐2, C‐2’  C‐3, C‐3’  C‐4 
δ (ppm)  176.3  103.9  104.0  77.6, 77.4  77.2, 77.1  77.7 
  C‐4’  C‐5  C‐5’  C‐6  C‐6’  C‐7 
δ (ppm)  77.8  76.5  75.9  37.6  37.4  44.8 
  C‐7’  Me‐7  Me‐7’  OCH2 Bn, OC’H2 Bn    
δ (ppm)  43.8  24.0  24.8  72.1, 72.1   
  Cq (Isop)  Cq (Ph)  Me (Isop) 
δ (ppm)  113.3, 113.3  137.8, 137.7, 137.2, 136.8  26.9, 26.8, 26.6, 26.5 
  CH (Ph)   
δ (ppm)  129.9, 129.1, 129.0, 128.7, 128.5, 128.3, 128.3, 128.1, 128.1   
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A condensação do epóxido 138 com o dianião levou à formação do composto 142 com um 
rendimento de 56%. Na tabela 40 encontram‐se também resumidos os espectros de protão e de 
carbono (presentes no anexo 35). 
Tabela 40 ‐ Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐
isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐allo‐octofuranurono‐8,5‐lactona (142). 
  H‐1, H‐1’  H‐2, H‐2’, H‐4, H‐4’, H‐7, H‐7’ 
H‐3, H‐3’, H‐5, H‐5’, OCH2Ph, 
OCH2’Ph 
δ (ppm)  5.92‐5.86  4.18‐3.96  4.75‐4.51 
Multiplicidade  m  m  m 
  H‐6a  H‐6b  H‐6a’  H‐6b’  Me (Isop) 
δ (ppm)  3.33  3.05  2.86‐2.75  2.65  1.43 
Multiplicidade  dd  dd  m  d  s 
  CH (Ph)  CH (Ph)  CH (Ph)     
δ (ppm)  7.68‐7.66  7.53‐7.51  7.38‐7.23     
Multiplicidade  m  m  m     
J (Hz)  J5,6a = 3.3, J5,6b = 7.7, J6a,6b = 13.0, J5’,6b’ = 4.5 
  C=O  C‐1, C‐1’  C‐2, C‐2’  C‐3, C‐3’  C‐4, C‐4’ 
δ (ppm)  175.6  105.2, 105.1  82.4, 82.3  82.2, 81.9  81.7, 81.6 
  C‐5, C‐5’  C‐6, C‐6’  C‐7, C‐7’  OCH2 (Bn), OC’H2 (Bn)  
δ (ppm)  75.3, 74.5  36.3, 36.3  67.8  72.6, 72.4 
  Cq (Ph)  CH (Ph) 
δ (ppm)  137.2, 137.1, 135.9, 135.6 
132.6, 129.5, 129.4, 129.2, 128.9, 128.6, 128.5, 
128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.7, 
127.0 
  Cq (Isop)  Me (Isop)     
δ (ppm)  112.2, 112.1  26.9, 26.9, 26.8, 26.8     
Por fim a lactona 50 é resultado da condensação do epoxiaçúcar 139 com o dianião, sendo 
formada em 50% de rendimento e na tabela 41 vêm indicados os sinais dos espectros de protão e 
de carbono (espectros no anexo 36). 
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Tabela  41  ‐  Espectros  de  1H‐RMN  e  13C‐RMN  dos  compostos  (7R)‐  e  (7S)‐3,6,7‐tridesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐
isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐ribo‐octofuranurono‐8,5‐lactona (50). 
  H‐1  H‐1’  H‐2  H‐2’  H‐3a, H‐6b, H‐6b’ 
δ (ppm)  5.82  5.76  4.76  4.70  2.24‐2.12 
Multiplicidade  d  d  t  t  m 
  H‐3a’  H‐3b, H‐3b’, Me‐7, Me‐7’  H‐4, H‐4’  H‐5, H‐5’ 
δ (ppm)  2.05‐2.00  1.73‐1.59  4.27‐4.22  4.45‐4.40 
Multiplicidade  m  m  m  m 
  H‐6a  H‐6a’  Me (Isop)  CH (Ph)  CH (Ph) 
δ (ppm)  2.49  2.41  1.49, 1.32  7.68‐7.64  7.46‐7.33 
Multiplicidade  dd  dd  s, s  m  m 
J (Hz) 
J1,2 = 3.3, J1’,2’ = 3.3, J2,3a = 4.8, J2’,3a’ = 4.0, J5,6a = 5.7, J5’,6a’ = 1.9, J6a,6b = 
14.2, J6a’,6b’ = 7.1 
  C=O  C‐1, C‐1’  C‐2, C‐2’  C‐3, C‐3’   C‐4, C‐4’ 
δ (ppm)  176.8  105.4  80.5  33.2  80.1 
  C‐5, C‐5’  C‐6, C‐6’  C‐7, C‐7’  Me‐7  Cq (Ph) 
δ (ppm)  70.3  32.1  46.7  24.0  137.0 
  CH (Ph)  Cq (Isop)  Me (Isop)   
δ (ppm)  133.1, 129.3, 127.4  111.3  26.8, 26.1   
No passo seguinte formou‐se a γ‐lactona α,β‐insaturada utilizando dois agentes oxidantes, 
o  peróxido  de  hidrogénio  (H2O2)  e  o metaperiodato  de  sódio  (NaIO4),  de modo  a  avaliar  qual 
destes seria mais eficaz (esquema 38). 
 
Esquema 38 ‐ Oxidação da fenilselenolactona. 
As  lactonas 51 e 52  foram obtidas  fazendo reagir as  fenilselenolactonas precursoras com 
H2O2  e  isoladas  em  46%  e  80%  de  rendimento,  respectivamente.  A  disparidade  destes  dois 
rendimentos motivou  a  investigação do uso de NaIO4 para obter  a  lactona 55 por oxidação da 
fenilselenolactona 141. A reacção foi bem sucedida e a lactona isolada com 60% de rendimento, o 
que confirmou que a utilização deste agente oxidante é uma boa opção.  
Os  dados  do  espectro  de  protão  e  de  carbono  para  as  lactonas  51,  52  e  55  estão 
apresentados nas tabelas 42‐44, respectivamente (espectros nos anexos 37‐39, respectivamente). 
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Tabela 42  ‐ Espectros de  1H‐RMN e  13C‐RMN do composto 3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐gluco‐
octo‐6‐enofuranurono‐8,5‐lactona (51). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  5.94  4.64  4.17  3.98  5.32 
Multiplicidade  d  d  d  dd  td 
  H‐6  H‐7  Me (Isop)  OCH2Ph  CH (Ph) 
δ (ppm)  7.43  6.17  1.46, 1.32  4.74‐4.67  7.39‐7.30 
Multiplicidade  dd  dd  s, s  m  m 
J (Hz)  J1,2 = 3.5, J3,4 = 3.0, J4,5 = 8.4, J5,6 = 1.3, J5,7 = 2.3, J6,7 = 6.1 
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  172.8  105.4  82.2  81.7  81.1 
  C‐5  C‐6  C‐7  Cq (Ph)  OCH2Ph 
δ (ppm)  79.2  156.5  121.7  137.0  72.8 
  CH (Ph)  Cq (Isop)  Me (Isop)   
δ (ppm)  128.6, 128.1, 127.8  112.3  26.9, 26.8   
 
Tabela 43 ‐ Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN do composto 3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐allo‐oct‐
enofuranurono‐8,5‐lactona (52). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  5.76  4.51  3.63  4.35  5.28 
Multiplicidade  d  t  dd  dd  brs 
  H‐6  H‐7  Me (Isop)  OCH2aPh
1  OCH2bPh
2 
δ (ppm)  7.43  6.10  1.60, 1.56  4.64  4.45 
Multiplicidade  d  dd  s, s  d  d 
δ (ppm)  CH (Ph)       
Multiplicidade  7.35‐7.33       
  m       
J (Hz)  J1,2 = 3.6, J2,3 = 4.0, J3,4 = 8.8, J4,5 = 3.2, J5,7 = 2.2, J6,7 = 5.8, J2’a,2’b = 11.7
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  173.8  104.3  78.5  68.0  81.5 
  C‐5  C‐6  C‐7  Cq (Ph)  OCH2Ph 
δ (ppm)  86.8  152.9  121.9  136.4  72.2 
  CH (Ph)  Cq (Isop)  Me (Isop)   
δ (ppm)  128.6, 128.3  112.0  26.5, 26.3   
1 – Parte A do sistema AB; 2 – Parte B do sistema AB. 
 
Síntese de potenciais agroquímicos derivados de acçúcares 
Faculdade de Ciências Universidade de Lisboa 2008 56
 
Tabela 44 ‐ Espectros de 1H‐RMN e 13C‐RMN do composto 3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐
allo‐octo‐6‐enofuranurono‐8,5‐lactona (55). 
  H‐1  H‐2  H‐3  H‐4  H‐5 
δ (ppm)  5.75  4.52  3.63  4.30  5.16 
Multiplicidade  d  t  dd  dd  brs 
  H‐6  Me‐7  Me (Isop)  OCH2aPh
1  OCH2bPh
2 
δ (ppm)  7.03‐7.02  1.91  1.59, 1.36  4.64  4.45 
Multiplicidade  m  brs  s, s  d  d 
δ (ppm)  CH (Ph)       
Multiplicidade  7.38‐7.27       
         
J (Hz)  J1,2 = 3.5, J2,3 = 4.0, J3,4 = 9.1, J4,5 = 3.3, J6,7 = , J2’a,2’b = 12.1 
  C=O  C‐1  C‐2  C‐3  C‐4 
δ (ppm)  173.8  104.1  76.6  75.5  78.6 
  C‐5  C‐6  C‐7  Cq (Ph)  OCH2Ph 
δ (ppm)  79.3  145.3  130.4  136.9  72.1 
  CH (Ph)  Cq (Isop)  Me (Isop)  Me‐7 
δ (ppm)  128.5, 128.2, 128.0  113.3  26.8, 26.5  10.7 
1 – Parte A do sistema AB; 2 – Parte B do sistema AB. 
A optimização destes vários passos  reaccionais constitui uma mais‐valia para a produção 
destes  compostos  à  escala  piloto,  garantindo  reprodutibilidade  das  reacções  e  rendimentos 
obtidos. 
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3. Conclusões e perspectivas futuras 
No âmbito deste trabalho foi alcançada a maioria dos objectivos propostos relativamente à 
síntese de potenciais agroquímicos. No que diz  respeito à síntese da unidade sacarídica das mi‐
haramicinas chegou‐se à formação da  lactona precursora, bem como de duas  lactonas análogas. 
Foi também possível ensaiar um possível método para a redução de lactona a lactol. Investigou‐se 
uma via alternativa de síntese de modo a ser possível minimizar as reacções secundárias ocorridas 
na reacção de Wittig. Concluiu‐se que aliando a rigidez conformacional que o grupo benzilideno 
confere à estrutura do açúcar, com a presença do grupo pivaloílo na posição 2, que é volumoso e 
favorece  a  formação do  isómero  E,  consegue‐se obter o produto de Wittig desejado  com uma 
selectividade do isómero E bastante elevada relativamente ao isómero Z (E:Z/1.0:0.27). 
As perspectivas  futuras,  relativamente a esta parte do  trabalho, baseiam‐se na utilização 
desta  nova metodologia,  de  simples  execução  e  estereosselectiva,  para  a  síntese  da  unidade 
sacarídica das mi‐haramicinas, facilitando assim o acesso a este composto, que serve de templato 
para a síntese total das mi‐haramicinas. No entanto, há que investigar ainda os seguintes aspectos: 
• Ciclização do éster e formação de uma lactona 3,2; 
• Redução  da  lactona  a  éter  cíclico,  quer  na  molécula  precursora  da  unidade 
sacarídica das mi‐haramicinas, quer nos seus análogos, sendo necessário para  isso 
melhorar o método aplicado neste trabalho. 
Para além da síntese dos compostos, é importante a avaliação futura das suas actividades 
biológicas, de  forma a reconhecer se a unidade sacarídica, por si só, pode conferir bioactividade 
para se arquitectarem novas moléculas, mais simples, de fácil acesso e menos dispendiosas que as 
mi‐haramicinas.  
Na  segunda  parte  do  trabalho,  a  síntese  das  γ‐lactonas  α,β‐insaturadas,  foi  possível 
elaborar uma  via  alternativa para  a desoxigenação do  grupo hidroxilo na posição  três do DAG, 
levando a um aumento de rendimento global de 31% para 67%, diminuindo também o tempo de 
reacção bem  como o  grau de dificuldade do  tratamento da mesma. Para além desta melhoria, 
foram  também  optimizadas  as  reacções  de Mitsunobu,  utilizando  uma menor  quantidade  dos 
reagentes  envolvidos,  o  que  quando  se  transpõe  para  uma  síntese  a  grande  escala  é  de 
importância considerável, melhorando o rendimento em cerca de 20%. Para além da reacção de 
Mitsunobu, a formação da fenilselenolactona também foi melhorada em termos de rendimento. 
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Foi ainda investigado um método alternativo à oxidação das fenilselenolactonas utilizando NaIO4, 
que  permite  a  oxidação  num  período  de  tempo  mais  reduzido,  não  levando  a  um  aumento 
substancial  do  rendimento.  Como  perspectivas  futuras  este  trabalho  ainda  apresenta  alguns 
desafios, sendo eles os seguintes: 
• Aplicar as optimizações feitas neste trabalho a produção em uma grande escala; 
• Avaliar o impacto destes insecticidas no campo; 
• Sintetizar outros análogos desprotegidos, e verificar a sua bioactividade. 
Este  trabalho,  durante  o  qual  foram  sintetizados  39  compostos  entre moléculas‐alvo  e 
precursores,  permitiu  aceder  a  lactonas  fundidas  ou  ligadas  a  piranoses  ou  furanoses, 
respectivamente,  utilizando  estratégias  novas  no  primeiro  caso,  e  optimizando  métodos 
anteriormente  desenvolvidos  no  segundo  caso. O  fácil  acesso  a  estes  compostos  revela‐se  de 
grande importância, dada a sua potencial aplicação como agentes agroquímicos. 
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4. Parte experimental 
Foram  utilizados  reagentes  e  solventes  analiticamente  puros,  obtidos  na  Sigma,  Fluka, 
Acros  e  AlfaÆsar,  com  excepção  do  PFC  que  foi  sintetizado  no  laboratório.  O  DCM,  DCE, 
acetonitrilo,  TMP,  clorofórmio  e  tolueno  foram  utilizados  como  solventes  em  algumas  das 
reacções,  tendo‐se procedido à  sua  secagem prévia com peneiros moleculares 4 Å,  tendo estes 
sido activados na pistola de secagem a 200ºC, tal como os peneiros utilizados em reacção. O THF 
utilizado nas reacções foi destilado previamente com benzofenona e sódio. A Amberlite utilizada 
para a neutralização do meio foi previamente lavada com água e metanol várias vezes. O Florisil ® 
100/200A utilizado na filtração dos sais de crómio foi da marca Supelco. 
O  decorrer  das  reacções  foi  seguido  através  de  cromatografia  em  camada  fina  (ccf) 
utilizando‐se placas de sílica‐gel da Merck. Após a eluição, as placas foram pulverizadas com um 
revelador químico, constituído por ácido sulfúrico, 10%, em etanol. 
No processo de purificação de compostos recorreu‐se ao uso de cormatografia em colunas 
de  vidro,  utilizando‐se  como  fase  estacionária  sílica‐gel  60G  (0.040‐0.063  mm)  da  Merck.  O 
eluente variou de caso para caso, mas todos os solventes utilizados foram previamente destilados 
de forma a retirar qualquer  impureza. O nível de enchimento das colunas é dado pela expressão 
2
100
r
mh ×
×= π  onde m é a massa da mistura em gramas, r o raio da coluna em cm e h a altura do 
enchimento, em cm. 
As soluções foram concentradas através do uso de dois rotavapores, o primeiro um Büchi 
RE 111 com um banho de aquecimento Büchi 461 e uma bomba de vácuo da Vacuubrand MZ2C, já 
o segundo é um rotavapor da Büchi modelo R‐200, com um controlador de vácuo da Büchi V‐800, 
com  um  banho  de  aquecimento Büchi B‐490  e  com  uma  bomba  de  vácuo  também  da mesma 
marca modelo V‐500. Os  resíduos de solventes  foram  removidos com o auxílio de uma  linha de 
secagem com uma bomba de vácuo da Vaccubrand modelo PC 3RZ 2.5. 
A  pistola  de  secagem  utilizada  na  activação  de  peneiros moleculares  é  da marca  Büchi 
modelo B‐585, com uma bomba de vácuo da COMECTA 0041186. 
Os  pontos  de  fusão  foram  medidos  em  tubos  capilares  num  aparelho  Melting  Point 
Apparatus, SMP3, Stuart Scientific, Bibby. 
As rotações específicas  [ ]20Dα  dos diversos produtos foram medidas através do polarímetro 
Perkin Elmer 343. 
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Os  espectros  de  ressonância magnética  nuclear  de  protão  (1H‐RMN)  e  de  carbono  (13C‐
RMN)  foram  registados num espectrómetro Brucker Avance 400. Nos espectros de  1H‐RMN  foi 
utilizado tetrametilsilano (TMS) como padrão interno, nos espectros de 13C‐RMN foi usado o sinal 
do próprio solvente como referência. 
4.1. Síntese da unidade sacarídica das mi­haramicinas 
4.1.1. Procedimento geral para a reacção de pivaloilação 
Uma solução do substrato (7.08 mmol) em DCM anidro (4 mL) e py (20.7 mL), foi levada a ‐
78ºC (banho de azoto e acetona) de seguida foi adicionado o PivCl (7.78 mmol) na presença DCM 
(4 mL). A reacção foi mantida sob agitação à mesma temperatura durante cinco horas. De seguida, 
adicionou‐se DCM e a solução foi lavada com uma solução a 10% de HCl, seguida por uma lavagem 
com uma solução saturada de hidrogenocarbonato de sódio. As fases orgânicas foram combinadas 
e secas com sulfato de magnésio e filtradas. A evaporação da solução e respectiva purificação por 
recristalização levou à obtenção dos produtos selectivamente protegidos. 
4.1.1.1. Síntese do 2,6­di­O­pivaloíl­α­D­glucopiranósido de metilo (96) 
Fazendo reagir o composto 95 com o dobro dos equivalentes descritos 
em  4.1.1.,  obtém‐se  o  composto  96  na  forma de  sólido  branco  (57%, pf  84‐
85ºC);  [ ] º87.720D =α   (c1,  CHCl3);  Rf  0.26  AcOEt:  Tolueno  (1:3);  1H‐RMN  (400 
MHz, CDCl3): δ 4.86 (d, 1H, J1,2 = 3.1Hz, H‐1), 4.61 (dd, 1H, J2,3 = 9.8Hz, H‐2), 4.39‐4.29 (m, 2H, H‐
6a,H‐6b), 3.93 (t, 1H, J3,4 = 9.4 Hz, H‐3), 3.78 (ddd, 1H, J5,6a = 3.8Hz, J5,6b = 5.3Hz, H‐5), 3.45 – 3.39 
(m, 1H, H‐4), 3.36 (s, 3H, OMe), 1.22 (s, 18H, OPiv); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 179.0 (C=O), 
178.4 (C=O), 96.8 (C‐1), 72.8 (C‐2), 71.3 (C‐3), 70.6 (C‐4), 69.3 (C‐5), 63.3 (C‐6), 55.1 (OMe), 38.8 
(Cq. Piv), 38.7 (Cq. Piv), 27.0 (Me, Piv), 26.9 (Me, Piv). 
4.1.1.2. Síntese do 3,6­di­O­pivaloíl­α­D­glucopiranósido de metilo (97) 
Fazendo reagir o composto 95 com o dobro dos equivalentes descritos 
em  4.1.1.,  obtém‐se  o  composto  97  na  forma de  sólido  branco  (10%, pf  90‐
91ºC);  [ ] º79.720D =α   (c1,  CHCl3);  Rf  0.24  AcOEt:  Tolueno  (1:3);  1H‐RMN  (400 
MHz, CDCl3): δ 5.08 (t, 1H, J3,2 = J3,4 = 9.9Hz, H‐3), 4.78 (d, 1H, J1,2 = 3.8Hz, H‐1), 4.40 (dd, parte A do 
sistema ABX, 1H, J6a,6b = 11.9Hz, J6a,5 = 2.3Hz, H‐6a), 4.33 (dd, parte B do sistema ABX, 1H, J6b,5 = 
5.8Hz, H‐6b) 3.83 (ddd, 1H, J5,4 = 9.9Hz, H‐5), 3.60 (ddd, 1H, J2,OH2 = 9.1Hz, H‐2), 3.45‐3.39 (m, 4H, 
H‐4, OMe), 3.16 (brs, 1H, OH‐4), 2.37 (d, 1H, OH‐2), 1.24 (s, 9H, OPiv), 1.23 (s, 9H, OPiv); 13C‐RMN 
O
OPiv
HO
HO
PivO OMe
O
OPiv
HO
PivO
HO OMe
Síntese de potenciais agroquímicos derivados de acçúcares 
Faculdade de Ciências Universidade de Lisboa 2008 61
 
(100.62 MHz, CDCl3): δ 180.3 (C=O), 178.7 (C=O), 99.1 (C‐1), 76.3 (C‐3), 70.7 (C‐2), 70.1 (C‐4), 69.3 
(C‐5), 63.2 (C‐6), 55.2 (OMe), 39.0 (Cq, Piv), 38.8 (Cq, Piv), 27.2 (Me, Piv), 27.0 (Me, Piv). 
4.1.1.3. Síntese do 4,6­O­benzilideno­2­O­pivaloíl­α­D­glucopiranósido de metilo (118) 
Fazendo  reagir  o  composto  117  com  nas  condições  descritas  em 
4.1.1., obtém‐se o composto 118 na forma de sólido branco (70%, pf 150‐
152ºC);  [ ] º10520D =α  (c1, CHCl3); Rf 0.50 AcOEt: Cy‐Hex (1:3); 1H‐RMN (400 
MHz, CDCl3): δ 7.52 – 7.35 (m, 5H, C‐H Ph), 5.56 (s, 1H, CH Benzilideno), 4.94 (d, 1H, J1,2 = 3.8Hz, H‐
1), 4.74 (dd, 1H, J2,3 = 9.6hz, H‐2), 4.30 (dd, 1H, J6a,5 = 4.6Hz, J6a,6b = 9.9Hz, H‐6a), 4.20 (td, 1H, J3,OH 
= 2.9Hz, J3,4 = 9.5Hz, H‐3), 3.90 – 3.74 (m, 2H, H‐5, H‐6b), 3.57 (t, 1H J4,5 = 9.3Hz, H‐4), 3.39 (s, 3H, 
OCH3), 2.35 (d, 1H, OH), 1.25 (s, 9H, OPiv); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 178.2 (C=O, Piv), 137.0 
(Cq, Ph), 129.3, 128.3, 126.3 (C‐H, Ph), 102.0 (C’‐H, Benzilideno), 97.6 (C‐1), 81.3 (C‐4), 73.4 (C‐2), 
68.9, 68.8 (C‐3, C‐6), 62.0 (C‐5), 55.6 (OMe), 38.9 (Cq, Piv), 27.0 (CH3, Piv). 
4.1.2. Procedimento geral para a reacção de oxidação 
A uma solução de composto pivaloílado em DCM (0.06 mol.dm‐3) foi adicionado o agente 
oxidante  e  Ac2O  (1  eq).  A mistura  levou‐se  a  refluxo  e  deixou‐se  em  agitação.  A  evolução  da 
reacção  foi  controlada  por  ccf.  Quando  a  reacção  se  deu  por  terminada  deixou‐se  atingir  a 
temperatura ambiente e adicionou‐se a um erlenmeyer  com éter dietílico  (dez  vezes o  volume 
inicial de DCM) e deixou‐se em agitação durante dez minutos. De seguida filtrou‐se esta solução 
por  uma  coluna  de  Florisil®  de  forma  a  se  retirar  o  crómio.  O  éter  etílico  foi  evaporado  ao 
rotavapor e os produtos foram isolados recorrendo a cromatografia por coluna. 
4.1.2.1. Síntese do 2,6­di­O­pivaloíl­α­D­ribo­hexapiranósid­3­ulose de metilo (98) 
Aplicando  ao  composto  96  as  condições  indicadas  no  procedimento 
geral 4.1.2., onde o agente oxidante utilizado foi o PFC (5 eq) e na ausência de 
Ac2O, obtém‐se o composto 98 ao  fim de cinco horas, sob a  forma de sólido 
branco (50%, pf 90‐91ºC). A purificação foi feita por coluna cromatográfica recorrendo ao eluente 
AcOEt:Cy‐Hex  (1:6);  [ ] º7820D =α   (c1,  CHCl3);  Rf  0.50  AcOEt:  Cy‐Hex:  DCM  (1:3:1);  1H‐RMN  (400 
MHz, CDCl3): δ 5.35 (dd, 1H, J2,4 = 1.4Hz, J2,1 = 4.3Hz, H‐2), 5.17 (d, 1H, H‐1), 4.53 (dd, parte A do 
sistema ABX, 1H, J6a,5 = 2.0Hz, J6a,6b = 12.1Hz, H‐6a), 4.36 (dd, parte B do sistema ABX, 1H, J6b,5 = 
5.5Hz, H‐6b), 4.23 (ddd, 1H, J4,OH4 = 4.2Hz, J4,5 = 9.8Hz, H‐4), 3.87 (ddd, 1H, H‐5), 3.49 (d, 1H, OH‐4), 
3.44 (s, 3H, OMe), 1.29 (s, 9H, OPiv), 1.24 (s, 9H, OPiv); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 199.7 (C‐
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3), 178.0 (C=O, Piv), 177.3 (C=O, Piv), 100.1 (C‐1), 74.1 (C‐2), 72.9 (C‐4), 72.7 (C‐5), 62.9 (C‐6), 55.5 
(OMe), 38.9 (Cq, Piv), 27.2, 27.0 (Me, Piv). 
4.1.2.2. Síntese do 4,6­O­benzilideno­2­O­pivaloíl­α­D­ribo­hexapiranósid­3­ulose de metilo (119) 
Aplicando  ao  composto  118  as  condições  indicadas  no 
procedimento  geral 4.1.2., onde o  agente oxidante utilizado  foi o PDC  (3 
eq),  obtém‐se  o  composto  119,  ao  fim  de  quatro  horas,  sob  a  forma  de 
cristais brancos (75%, pf 240‐241ºC), purificação obtida por recristalização, primeiro dissolveu‐se a 
mistura em AcOEt e de seguida adicionou‐se Cy‐Hex;  [ ] º10520D =α  (c1, CHCl3); Rf 0.50 AcOEt: Cy‐
Hex  (1:3);  1H‐RMN  (400 MHz, CDCl3):  δ   7.51‐7.35  (m, 5H,C‐H Ph), 5.57  (s, 1H, CH Benzilideno), 
5.36  (dd, 1H,  J2,4 = 1.1Hz,  J2,1 = 4.3Hz, H‐2), 5.20  (d, 1H, H‐1), 4.42  (dd, 1H,  J6a,5 = 4.7Hz,  J6a,6b = 
10.3Hz, H6a), 4.36 (dd, 1H, J5,4 = 9.8Hz, H‐4) 4.13 (dt, 1H, J5,6b = 10.0Hz, H‐5) 3.95 (t, 1H, H‐6b) 3.46 
(s, 3H, OCH3) 1.29 (s, 9H, OPiv); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 192.2 (C‐3=O), 177.3 (C=O, Piv), 
136.3 (Cq, Ph), 129.3, 128.2, 126.3 (C‐H, Ph), 101.8 (C’‐H, Benzilideno), 101.4 (C‐1), 82.0 (C‐4), 74.2 
(C‐2), 69.3 (C‐6), 65.4 (C‐5), 55.8 (OMe), 38.9 (Cq, Piv), 27.1 (CH3, Piv). 
4.1.3. Síntese do 4­O­metil­2,6­di­O­pivaloíl­α­D­glucopiranósido de metilo (101) 
A  uma  solução  de  98  (320  mg,  0.88  mmol)  em  TMP  (7.7  mL)  foi 
adicionado 2,6‐di‐terc‐butilpiridina  (0.60 mL) e  trifluorometanossulfonato de 
metilo (0.49 mL). Levou‐se a reacção a 50ºC e deixou‐se a agitar durante três 
horas. Finda a  reacção destilou‐se  sob vácuo o excesso de TMP. De seguida dissolveu‐se o óleo 
formado no solvente da coluna (1:6 AcOEt:Cy‐Hex) e purificou‐se o produto 101 num rendimento 
de 83%, sob a  forma de óleo amarelo;  [ ] º6920D =α   (c1, CHCl3); Rf 0.54 AcOEt: Tolueno  (1:4);  1H‐
RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.23 (dd, 1H, J2,4 = 1.0Hz, J2,1 = 4.1Hz, H‐2), 5.10 (d, 1H, H‐1), 4.44 (dd, 
parte A do sistema ABX, 1H, J6a,5 = 1.9Hz, J6a,6b = 12.0Hz, H‐6a), 4.32 (dd, parte B do sistema ABX, 
1H, J6b,5 = 4.8Hz, H‐6b), 4.02 (ddd, 1H, J5,4 = 9.8Hz, H‐5), 3.83 (d, 1H, H‐4), 3.52 (s, 3H, OMe‐4) 3.42 
(s, 3H, OMe‐1), 1.29 (s, 9H, OPiv), 1.25 (s, 9H, OPiv); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 197.4 (C‐3), 
178.0  (C=O, Piv), 177.5  (C=O, Piv), 99.9  (C‐1), 80.9  (C‐4), 74.6  (C‐2), 71.1  (C‐5), 62.8  (C‐6), 59.7 
(OMe‐4), 55.5 (OMe‐1), 38.9, 38.9 (Cq, Piv), 27.2, 27.1 (Me, Piv). 
4.1.4. Procedimento geral para a reacção de Wittig 
A uma solução de ulose em clorofórmio (1 mL por 100 mg), foi adicionado o reagente de 
Wittig  [(etoxicarbonil)metileno]trifenilfosforano  (5 eq) a mistura  foi  levada a refluxo e a reacção 
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foi  controlado  por  ccf.  Finda  a  reacção  deixou‐se  arrefecer  até  à  temperatura  ambiente.  De 
seguida adicionou‐se DCM de forma a dissolver toda a mistura reaccional e colocou‐se um pouco 
de sílica. Esta solução  foi evaporada ao rotavapor até se  tornar um sólido solto. Aplicou‐se este 
sólido a uma coluna e isolou‐se o produto de Wittig. 
4.1.4.1. Síntese do desoxi­3­C­[(E)­carboximetileno­(3’,4)]­2,6­di­O­pivaloíl­α­D­ribo­
hexopiranósido de metilo (100) 
Aplicando ao composto 98 as condições descritas no protocolo geral 
4.1.4. obteve‐se o composto 100 ao fim de quatro horas sob a forma de óleo 
incolor, com um  rendimento de 70%; Rf 0.37 AcOEt: Tolueno  (1:5); 
1H‐RMN 
(400 MHz, CDCl3): δ 6.03 (t, 1H, J3’,2 = J3’,4 = 1.8Hz, H‐3’), 5.54 (dd, 1H, J2,1 = 4.4Hz, H‐2), 5.18 (d, 1H, 
H‐1), 4.77  (dd, 1H,  J4,5 = 9.4Hz, H‐4), 4.45  (dd, parte A do sistema ABX, 1H,  J6a,5 = 2.6Hz,  J6a,6b = 
12.2Hz, H‐6a), 4.32  (dd, parte B do sistema ABX, 1H, J6b,5 = 5.7Hz, H‐6b), 3.79‐3.75  (m, 1H, H‐5), 
3.39  (s, 3H, OMe), 1.28  (s, 9H, OPiv), 1.24  (s, 9H, OPiv);  13C‐RMN  (100.62 MHz, CDCl3):  δ 178.6, 
178.0 (C=O, Piv), 174.6 (C=O, Lactona), 164.6 (C‐3), 113.1 (C‐3’), 96.6 (C‐1), 78.1 (C‐5), 74.3 (C‐2), 
73.7 (C‐4), 62.8 (C‐6), 56.1 (OMe), 39.0, 38.9 (Cq, Piv), 27.1, 27.0 (CH3, Piv). 
4.1.4.2. Síntese do 3­desoxi­3­C­[(E)­(etoxicarbonilo)metileno]­4­O­metil­2,6­di­O­pivaloíl­α­D­
ribo­hexapiranósido de metilo e 2­desoxi­2­C­[(E)­(etoxicarbonilo)metileno]­4­O­metil­3,6­di­O­
pivaloíl­α­D­xylo­hexapiranósido de metilo (106 e 107) 
Aplicando  ao  substrato  101  o 
procedimento  geral  descrito  em  4.1.4,  obteve‐se 
uma  mistura  inseparável  de  isómeros  numa 
proporção de 1:0.7 (106:107), sob a forma de um 
óleo dourado, num rendimento de 63%; Rf 0.68 AcOEt: Cy‐Hex: DCM (1:3:1); 
1H‐RMN (400 MHz, 
CDCl3): δ 6.33 (brs, 1H, H‐1, 107), 5.96 (d, 1H, J3’,2 = 1.9Hz, H‐3’, 106), 5.83 (dd, 1H, J3,2’ = 2.1Hz, J3,4 
= 9.5Hz, H‐3, 107), 5.64 (d, 1H, H‐2’, 107), 5.57 (dd, 1H, J2,1 = 5.9Hz, H‐2, 106), 5.21 (d, 1H, J4,5 = 
4.3Hz, H‐4, 106), 4.59 (d, 1H, H‐1, 106), 4.39 (dd, 1H, J6a,5 = 2.1Hz, J6a,6b = 11.9Hz, H‐6a, 106), 4.32‐
4.09 (m, 8H, OCH2CH3, H‐5, H‐6b, 106, OCH2CH3, H‐6a, H‐6b, 107), 4.05 (ddd, 1H, J5,6a = 1.8Hz, J5,6b 
= 5.3Hz,  J5,4 = 9.7Hz, H‐5, 107), 3.46  (s, 3H, OMe‐4, 107), 3.45  (s, 3H, OMe‐1, 107), 3.44  (s, 3H, 
OMe‐4, 106), 3.41 (s, 3H, OMe‐1, 106), 3.26 (t, 1H, H‐4, 107), 1.32 (s, 9H, OPiv, 107), 1.30‐1.28 (m, 
12H, OPiv, OCH2CH3, 107), 1.23  (s, 9H, OPiv, 106), 1.22‐1.20  (m, 12H, OPiv, OCH2CH3, 106);
  13C‐
RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 178.1, 176.6, 176.6 (C=O, Piv, 106, 107), 165.4, 164.8 (C=O, 106, 107), 
148.9, 148.3  (C‐2, 107, C‐3, 106), 118.4  (C‐3’, 106), 113.8  (C‐2’, 107), 101.5  (C‐1, 106), 94.9  (C‐1, 
107), 80.9  (C‐4, 107), 73.9  (OCH2CH3, 106, 107), 73.1  (C‐4, 106), 72.5  (C‐3, 107), 71.4  (C‐2, 106), 
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69.1 (C‐5, 107), 63.0 (C‐6, 106), 62.5 (C‐6, 107), 60.7 (C‐5, 106), 60.4, 56.9, 55.9, 55.2 (OMe‐4, 106, 
107, OMe‐1, 106, 107), 39.0, 38.9, 38.9, 38.8 (Cq, Piv, 106, 107), 27.3, 27.2, 27.1, 27.1, 27.1, 26.9 
(CH3, Piv, 106, 107), 14.2 (OCH2CH3, 106, 107). 
4.1.4.3. Síntese do 2­O­benzoíl­4,6­O­benzilideno­3­C­[(E)­ e (Z)­(etoxicarbonilo)metileno]­α­D­
ribo­hexapiranósido de metilo (116a e 116b) 
Aplicando ao substrato 115 o procedimento geral descrito em 4.1.4., 
obteve‐se  uma mistura  inseparável  de  isómeros  E:Z  numa  proporção  de 
0.67:1, sob a  forma de um óleo  incolor, num  rendimento de 98%; Rf 0.53 
AcOEt: Hex (1:5); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 8.12‐8.10 (m, 3H, Ph‐Bz, E, Z), 7.63 – 7.37 (m, 14H, 
Ph‐Bz, Ph‐benzilideno, E, Z), 6.18  (brs, 1H, H‐3’, Z), 6.09  (brs, 1H, H‐3’, E), 5.92  (brs, 1H, H‐2, Z), 
5.63 (brs, 1H, H‐2, E), 5.59 (s, 1H, CH Benzilideno, E, Z), 5.06 (d, 1H, J1,2 = 3.7Hz, H‐1, E), 4.93 (d, 1H, 
J1,2 = 3.8Hz, H‐1, Z), 4.28 (d, 1H, J4,5 = 9.3Hz, H‐4, E), 4.10 (d, 1H, J4,5 = 9.4Hz, H‐4, Z), 4.03 – 3.93 (m, 
1H, H‐5, E, Z), 3.86‐3.80 (m, 1H, H‐6a, E, Z), 3.75 (q, 2H J3’’a,3’’’ = 7.1Hz, J 3’’a,3’’b = 14.4Hz, OCH2CH3, E, 
Z), 3.58‐3.50 (m, 1H, H‐6b, E, Z), 3.43 (s, 3H, OMe, Z), 3.42 (s, 3H, OMe, E), 0.97 (dd, 6H, J3’’’a,3’’’b = 
13.4Hz, OCH2CH3, E, Z); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 167.9, 167.5 (C=O, Bz, E, Z), 165.3, 165.0 
(C=O, E, Z), 137.1, 136.5  (Cq Bz, E, Z), 136.9, 136.3  (Cq, Ph, E, Z), 135.4  (C‐3, E, Z), 133.6, 133.5, 
130.2, 130.1, 129.4, 129.1, 128.7, 128.6, 128.4, 128.2, 126.5, 126.4  (CH‐Ph, E, Z), 114.5  (C‐3’, Z), 
114.2 (C‐3’, E), 102.0, 101.9 (CH benzilideno, E, Z), 98.8 (C‐1, E), 98.5 (C‐1, Z), 78.8 (C‐4, E), 77.5 (C‐
4, Z), 70.6  (C‐2, Z), 70.3  (C‐2, E), 69.2, 69.4  (C‐6, E, Z), 64.9  (C‐5, E, Z), 60.7  (OCH2CH3, Z), 60.5  (‐
OCH2CH3, E), 55.8 (OMe, E), 55.7 (OMe, Z), 13.9 (OCH2CH3, E, Z). 
4.1.4.4. Síntese do 4,6­O­benzilideno­2­O­pivaloíl­3­C­[(E)­ e (Z)­(etoxicarbonilo)metileno]­α­D­
ribo­hexapiranósido de metilo (120a e 12b) 
Aplicando ao substrato 119 o procedimento geral descrito em 4.1.4., 
obteve‐se  uma mistura  inseparável  de  isómeros  E:Z  numa  proporção  de 
1:0.27, sob a  forma de um óleo  incolor, num rendimento de 96%; Rf 0.54 
AcOEt: Cy‐Hex (1:3); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.63 – 7.37 (m, 10H, C‐H Ph, E, Z), 6.16 (brs, 1H, 
H‐3’, Z), 5.99 (brs, 1H, H‐3’, E), 5.62 (s, 1H, CH Benzilideno, Z), 5.57 (s, 1H, CH Benzilideno, E), 5.33‐
5.31 (m, 2H, H‐2, E, Z), 4.93 (d, 1H, J1,2 = 4.0Hz, H‐1, E), 4.89 (d, 1H, J1,2 = 4.5Hz, H‐1, Z), 4.35‐4.29 
(m, 2H, H‐6a, E, Z), 4.21 (dd, 1H, J4,3’ = 8.8Hz, J4,OCH2CH3 = 1.8Hz, H‐4, E), 4.04 (dd, 1H, J4,3’ = 9.3Hz, 
J4,OCH2CH3 = 1.8Hz, H‐4, Z), 3.97‐3.88 (m, 2H, H‐5, E, Z), 3.85‐3.68 (m, 6H, H‐6b, ‐OCH2CH3, E, Z), 3.41 
(s, 6H, ‐OCH3, E, Z), 1,29 (s, 18H, OPiv, E, Z), 0.97 (t, 6H, J3’’’,3’’ = J3a’’’,3b’’’ = 7.8Hz, OCH2CH3, E, Z); 
13C‐
RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 176.9 (C=O, Piv, E, Z), 168.0 (C=O, E, Z), 136.9 (Cq, Ph, E, Z), 135.2 (C‐
3, E, Z), 129.1, 128.3, 128.1, 126.3, 126.2 (C‐H, Ph, E, Z), 114,7 (C‐3’, Z), 113.8 (C‐3’, E), 101.8 (C’‐H, 
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Benzilideno, E), 101.7 (C’‐H, Benzilideno, Z), 98.3 (C‐1, Z), 98.1 (C‐1, E), 78.6 (C‐4, E, Z), 70.8 (C‐2, Z), 
69.5 (C‐2, E), 69.2 (C‐6, E, Z), 64.7 (C‐5, E, Z), 60.7 (‐OCH2CH3, E, Z), 55.6 (‐OMe, E, Z), 39.0 (Cq, Piv, 
E, Z), 27.1 (CH3, Piv, Z), 26.9 (CH3, Piv, E), 13.7 (‐OCH2CH3, E, Z). 
4.1.5. Procedimento geral para a reacção de osmilação 
A uma solução do alceno (0.22 mmol) em py (1 mL) foi adicionado 1.2 eq de tetróxido de 
ósmio. A evolução da  reacção  foi  controlada por  ccf. Quando  a  reacção  terminou  adicionou‐se 
uma  solução  satura  de  bissulfito  de  sódio,  a  reacção mudou  de  cor,  passando  de  preta  para 
castanha.  De  seguida  extraiu‐se  a  mistura  reaccional  com  DCM  e  uma  solução  saturada  de 
NaHCO3. As fases orgânicas foram combinadas e secas com sulfato de magnésio anidro. Levou‐se a 
fase orgânica ao rotavapor. A purificação foi feita por cromatografia por coluna. 
 4.1.5.1. Síntese dos compostos 2,6­di­O­pivaloíl­3­C­[(R)­ e (S)­(etoxicarbonil) hidroximetil]­4­O­
metil­α­D­ribo­hexopiranósido de metilo e 3,6­di­O­pivaloíl­2­C­[(R)­ e (S)­
(etoxicarbonil)hidroximetil]­4­O­metil­α­D­xylo­hexopiranósido de metilo (108 e 109) 
Aplicando  à  mistura  de  alcenos  106  e  107  o 
procedimento  geral  descrito  em  4.1.5.,  obteve‐se  uma 
mistura  de  quatro  isómeros  de  difícil  separação,  sob  a 
forma de um óleo  incolor, num  rendimento de 67%; Rf 
0.25 AcOEt: Cy‐Hex: DCM  (1:3:1); Só  foi possível a caracterização dos  isómeros de 108;  1H‐RMN 
(400 MHz, CDCl3): δ 5.22 (d, 1H, J1,2 = 2.0Hz, H‐2, A), 5.14 (d, 1H, J1,2 = 2.8Hz, H‐2, B), 4.79 (d, 1H, 
J3’,OH3’ = 4.3Hz, H‐3’, B), 4.71‐4.63 (m, 4H, H‐1, H‐3’, A, H‐1, OH‐3’, B), 4.37‐4.06 (m, 11H, OCH2, H‐5, 
H‐6a,b, OH‐3’, A, OCH2, H‐5, H‐6a,b, B), 3.63 (d, 1H, J4,5 = 9.7Hz, H‐4, A), 3.58 (d, 1H, J4,5 = 8.4Hz, H‐
4, B), 3.54 (s, 3H, OMe‐4, B), 3.44 (s, 6H, OMe‐1, OMe‐4, A), 3.41 (OMe‐1, B), 1.26‐1.25 (m, 42H, ‐
OPiv, OCH2CH3, A, B);
 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 178.1, 178.0, 177.4, 177.1 (C=O, Piv, A, B), 
173.2 (C=O, A), 171.8 (C=O, B), 99.3 (C‐1, A), 98.7 (C‐1, B), 81.5 (C‐4, B), 78.5 (C‐4, A), 77.2 (C‐3, A), 
76.8 (C‐3, B), 74.4, (C‐3’, A), 72.8 (C‐3’, B), 70.8 (C‐2, B), 70.0 (C‐2, A), 69.1 (C‐6, A), 68.9 (C‐6, B), 
63.0 (OCH2, A), 62.8 (OCH2, B), 61.7 (C‐5, A), 61.7 (C‐5, B), 61.4 (OMe‐4, A), 61.3 (OMe‐4, B), 55.6 
(OMe‐1,  A),  55.5  (OMe‐1,  B),  38.9,  38.8  (Cq  Piv,  A,  B),  27.2,  27.0,  27.0  (Me,  Piv,  A,  B),  14.0 
(OCH2CH3, B), 13.8 (OCH2CH3, A). 
4.1.5.2. Síntese do composto 3­C­[3­(R) ­(carboxi)hidroximetil­3’,4­lactona]­2,6­di­O­pivaloíl­α­D­
glucopiranósido de metilo (110) 
Aplicando ao composto 100 o procedimento geral descrito em 4.1.5. obteve‐se o composto 
110, sob a  forma de um óleo  incolor, num rendimento de 96%; Rf 0.37 AcOEt: Cy‐Hex  (1:3); 
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RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.12 (s, 1H, H‐3’), 5.03 (d, 1H, J1,2 = 4.4Hz, H‐1), 4.90 
(d, 1H, H‐2), 4.41‐4.35  (m, 2H, H‐5, H‐6a), 4.23  (dd, 1H,  J6b,5 = 6.0Hz,  J6b,6a = 
12.1Hz, H‐6b), 4.09 (brs, 1H, ‐OH), 3.80 (m, 1H, H‐4), 3.41 (s, 3H, ‐OCH3), 3.14 
(brs, 1H, ‐OH), 1.25 (s, 9H, ‐OPiv), 1.23 (s, 9H, ‐OPiv); 13C‐RMN (100.62 MHz, 
CDCl3): δ 178.6, 178.0 (C=O, Piv), 174.6 (C=O, Lactona), 96.6 (C‐1), 78.1 (C‐5), 74.3 (C‐2), 73.7 (C‐4), 
70.7 (C‐3), 67.0 (C‐3’), 62.8 (C‐6), 56.1 (‐OMe), 39.0, 38.9 (Cq, Piv), 27.1, 27.0 (CH3, Piv). 
4.1.5.3. Síntese dos compostos 4,6­O­benzilideno­2­O­pivaloíl­3­C­[(R)­ e (S)­
(etoxicarbonil)hidroximetil]­α­D­glucopiranósido de metilo (121 e 122) 
Aplicando  a  reacção  de  osmilação,  4.1.5.,  à 
mistura  de  compostos  120a  e  120b,  segundo  o 
procedimento  geral,  obteve‐se  uma mistura  de  dióis 
121 e 122 numa proporção de 3:1, na  forma de óleo 
incolor,  com um  rendimento de 77%; Rf 0.46 AcOEt: Cy‐Hex  (1:3); 
1H‐RMN  (400 MHz, CDCl3):  δ 
7.49‐7.46 (m, 10H, Ph, 121, 122), 5.77 (brs, 1H, OH‐3, 122), 5.56 (s, 1H, CH Benzilideno, 121), 5.48 
(s, 1H, CH Benzilideno, 122), 5.41 (brs, 1H, ‐OH‐3, 121), 5.34 (brs, 1H, ‐OH‐3’, 122), 5.05‐4.95 (m, 
4H, H‐1, H‐2, 121, 122) 4.88 (d, 1H, J3’,OH3’ = 9.3Hz, H‐3’, 121), 4.63 (s, 1H, H‐3’, 122), 4.44 (dt, 1H, 
J5,6a  =  5.1Hz,  J5,6b  =  10.1Hz,  H‐5,  122),  4.36‐4.29  (m,  2H,  ‐OH‐3’,  H‐5,  121),  4.16‐3.91  (m,  4H, 
OCH2CH3, 121, 122), 3.81 (d, 1H, J4,5 = 10.1Hz, H‐4, 122), 3.74 (d, 1H, J4,5 = 9.6Hz, H‐4, 121), 3.68‐
3.55 (m, 4H, H‐6a, H‐6b, 121, 122), 3.49 (s, 6H, ‐OCH3, 121, 122), 1.26 (s, 9H, ‐OPiv, 122), 1.23‐1.19 
(m,  12H,  ‐OPiv,  ‐OCH2CH3,  121),  1.07  (t,  3H,  J3’’’,3’’  =  J3a’’’,3b’’’  =  7.6Hz, OCH2CH3,  122); 
13C‐RMN 
(100.62 MHz, CDCl3): δ 177.4 (C=O, Piv, 121), 177.2 (C=O, Piv, 122), 174.1 (C=O, 121), 173.7 (C=O, 
122), 137.0 (Cq, Ph, 122), 136.9 (Cq, Ph, 121), 129.1, 129.1, 128.1, 128.0, 126.3 (C‐H, Ph, 121, 122), 
102.0 (C’‐H, Benzilideno, 121, 122), 97.0 (C‐1, 121), 96.3 (C‐1, 122), 84.0 (OCH2CH3, 121, 122), 82.5 
(C‐4, 121, 122), 76.6  (C‐2, 121), 75.7  (C‐3, 122), 75.1  (C‐3, 121), 73.6  (C‐2, 122), 69.4  (C‐3’, 121), 
69.4 (C‐3’, 122), 62.0 (C‐6, 122), 61.9 (C‐6, 121), 61.7 (C‐5, 121), 61.4 (C‐5, 122), 56.0 (OMe, 121), 
55.7 (OMe, 122), 38.9 (Cq, Piv, 121, 122), 26.9 (CH3, Piv, 121), 26.8 (CH3, Piv, 122), 13.8 (OCH2CH3, 
121), 13.6 (OCH2CH3, 122). 
4.1.6. Procedimento geral para a reacção de lactonização 
A uma solução de 108 e 109 (0.02 mmol) em THF (1 mL) foi adicionada uma solução aquosa 
de LiOH  (0.25 M, 3.5 eq) e a  reacção  foi deixada em agitação à  temperatura ambiente durante 
12h. De seguida neutralizou‐se a mistura reaccional com Amberlite ácida de permuta iónica. Após 
neutralização  filtrou‐se  a  Amberlite  e  levou‐se  a mistura  reaccioanl  ao  rotavapor  de  forma  a 
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evaporar  todo  o  solvente.  Após  evaporação  de  todo  o  solvente  adicionou‐se  THF  (1  mL  por 
0.015mmol), CH3CN  (1 mL por 0.015 mmol) e Ac2O  (1 mL por 0.015 mmol), deixou‐se a reacção 
sob  agitação  durante  48h.  Após  ter  se  dado  a  reacção  por  terminada  evaporou‐se  a mistura 
reaccional com o auxílio do rotavapor e efectuou‐se a purificação dos produtos por cromatografia 
de coluna, recorrendo‐se ao eluente AcOEt:Cy‐Hex (1:6).  
4.1.6.1. Síntese do composto 6­O­acetil­4­O­metil­3­C­[(S)­acetoxicarboximetil­3’,2­lactona]­α­D­
glucopiranósido de metilo (113) 
Aplicando  o  procedimento  geral  descrito  em  4.1.6.  obteve‐se  o 
composto 113 sob a forma de óleo  incolor, num rendimento de 25%; Rf 0.50 
AcOEt: Cy‐Hex: DCM  (1:3:1);  1H‐RMN  (400 MHz, CDCl3):  δ 5.73  (s, 1H, H‐3’), 
5.32 (s, 1H, ‐OH), 4.90 (s, 1H, H‐1), 4.46 (dd, parte A do sistema ABX, 1H, J6a,6b 
= 12.2Hz, J6a,5 = 2.3Hz, H‐6a), 4.39 (s, 1H, H‐2), 4.23 (dd, parte B do sistema ABX, 1H, J6b,5 = 2.5Hz, 
H‐6b), 4.05 (ddd, 1H, J5,4 = 10.0Hz, H‐5), 3.53 (s, 3H, ‐OMe), 3.46 (s, 3H, ‐OMe), 3.46‐3.44 (m, 1H, 
H‐4), 2.30 (s, 3H,  ‐OAc), 2.16 (s, 3H,  ‐OAc); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 171.1 (C=O,  ‐OAc‐6), 
170.0 (C=O, ‐OAc‐3’), 168.8 (C=O), 97.2 (C‐1), 77.6 (C‐3’), 76.4 (C‐2), 73.2 (C‐4), 73.1 (C‐3), 64.3 (C‐
5), 62.9 (C‐6), 60.3 (‐OMe), 56.1 (‐OMe), 26.9 (CH3, ‐OAC). 
4.1.6.2. Síntese do composto 2,6­di­O­acetil­4­O­metil­2­C­[(R)­acetoxi­carboximetil­2’,3­lactona]­
α­D­glucopiranósido de metilo (114) 
O produto 114 foi obtido através do protocolo geral 4.1.6 em 25% de 
rendimento sob a forma de óleo incolor; Rf 0.40 AcOEt: Cy‐Hex: DCM (1:3:1); 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.50 (s, 1H, H‐1), 5.41 (s, 1H, H‐2’), 4.95 (d, 1H, 
J3,4 = 9.2Hz, H‐3), 4.35 (dd, parte A do sistema ABX, 1H, J6a,6b = 11.9Hz, J6a,5 = 2.2Hz, H‐6a), 4.29 (dd, 
parte B do sistema ABX, 1H, J6b,5 = 5.1Hz, H‐6b) 3.86 (brt, 1H, J5,4 = 9.3Hz, H‐4), 3.75 (ddd, 1H, H‐5), 
3.53 (s, 3H, OMe‐4), 3.38 (s, 3H, OMe‐1), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H, OAc); 13C‐
RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 170.6 (C=O, OAc), 170.1 (C=O, OAc), 168.8 (C=O), 168.7 (C=O, OAc), 
95.7  (C‐1), 82.2  (C‐2), 81.2  (C‐3), 74.9  (C‐4), 69.2  (C‐2’), 67.6  (C‐5), 62.8  (C‐6), 59.5  (OMe), 55.8 
(OMe), 26.9, 25.6 (CH3, OAC). 
4.1.7. Procedimento geral para a reacção de formação do lactol 
Uma solução do composto 110 (0.22 mmol) em THF (5.6 mL), sob árgon, foi arrefecida a ‐
78ºC  com  o  auxílio  de  uma  banho  de  acetona  e  azoto  líquido.  De  seguida  adicionou‐se  uma 
solução  de  DIBAL‐H  (1.32  mmol).  Deixou‐se  a  reacção  a  agitar  durante  3h,  após  o  qual  se 
introduziu ACOEt (2.6 mL) de forma a se destruir o excesso de DIBAL‐H em solução. Adicionou‐se 
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de seguida 0.79 mL de HCl (3M) e 13.2 ml de H2O. A reacção foi transferida para uma ampola de 
extracção  e  a  solução  foi  extraída  com DCM  (3×20 mL). As  fases orgânicas  foram  combinadas, 
secas com sulfato de magnésio, secas e condensadas no rotavapor. A purificação dos produtos foi 
feita através de cromatografia por coluna, recorrendo‐se ao eluente AcOEt:Cy‐Hex (1:3). 
4.1.7.1. Síntese do composto 3­C­[3­(R)­carboxi(hidroxi)metil­3’’,4­lactol]­2,6­di­O­pivaloíl­α­D­
glucopiranósido de metilo (125) 
Aplicando  o  protocolo  geral  4.1.7.  ao  composto  110  obteve‐se  o 
composto 125 em 46% de rendimento sob a forma de óleo  incolor; Rf 0.50 
AcOEt: Cy‐Hex (1:2); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.24 (dd, 1H, J3’’,3’ = 4.9Hz, 
J3’’, OH‐3’’ = 9.9Hz, H‐3’’), 4.92‐4.82 (m, 2H, H‐1, H‐2), 4.66 (dd, 1H, J 3’, OH‐3’ = 
7.8Hz, H‐3’), 4.36 (dd, 1H, J6a,5 = 2.0Hz, J6a,6b = 11.9Hz, H‐6a), 4.18‐4.10 (m, 3H, ‐OH‐3, H‐4, H‐6b), 
3.68‐3.63 (m, 2H, H‐5, OH‐3’’), 3.40 (s, 3H, OCH3), 2.59 (d, 1H, OH‐3’), 1.26 (s, 9H, OPiv), 1.22 (s, 
9H, OPiv); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 180.2, 178.2 (C=O, Piv), 97.2 (C‐3’’), 96.5 (C‐1), 79.7 (C‐
4), 75.5 (C‐2), 73.3 (C‐3’), 72.0 (C‐3), 68.2 (C‐5), 63.3 (C‐6), 55.7 (OMe), 39.1, 38.8 (Cq, Piv), 27.2, 
27.1 (CH3, Piv). 
4.1.7.2. Síntese do composto 3­C­[3­(R)­carboxi(hidroxi)metil­3’’,4­lactona]­2­O­pivaloíl­α­D­
glucopiranósido de metilo (126) 
Aplicando  o  protocolo  geral  4.1.7.  ao  composto  110  obteve‐se  o 
produto secundário 126 em 20% de rendimento sob a forma de óleo incolor; 
Rf 0.13 AcOEt: Cy‐Hex (1:2); 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.13 (d, 1H, J3’,OH‐3’ 
= 4.3Hz, H‐3’), 5.06 (d, 1H, J1,2 = 4.5Hz, H‐1), 4.90 (d, 1H, H‐2), 4.52 (d, 1H, J4,5 
= 10.1Hz, H‐4), 4.06  (brs, 1H, OH‐3), 3.94‐3.91  (m, 1H,H‐6a), 3.81‐3.77  (m, 1H, H‐6b), 3.63  (ddd, 
1H,  J5,6a = 2.5Hz,  J5,6b = 4.4Hz, H‐5), 3.41  (s, 3H, OCH3), 3.09  (d, 1H, OH‐3’), 2.17  (brs, 1H, OH‐6), 
1.25 (s, 9H, OPiv); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 178.6 (C=O, Piv), 174.8 (C=O), 96.8 (C‐1), 77.2 
(C‐4), 74.3 (C‐3), 73.8 (C‐2), 70.8 (C‐3’), 69.1 (C‐5), 61.7 (C‐6), 56.2 (OMe), 39.0 (Cq, Piv), 27.0 (CH3, 
Piv). 
4.1.7.2. Síntese do composto 6­O­acetil­2­O­pivaloíl­3­C­[(R)­ carboxi(hidroxi)metil­3’4­lactona]­α­
D­glucopiranósido (127) 
Aplicando  o  protocolo  geral  4.1.7.  ao  composto  110  obteve‐se  o 
produto secundário 127 em 10% de rendimento sob a forma de óleo incolor; 
Rf 0.25 AcOEt: Cy‐Hex  (1:2); 
1H‐RMN  (400 MHz, CDCl3): δ 5.10  (s, 1H, H‐3’), 
5.04 (d, 1H, J1,2 = 4.5Hz, H‐1), 4.91 (d, 1H, H‐2), 4.44‐4.38 (m, 2H, H‐4, H‐6a), 
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4.26 (dd, 1H, J6b,5 = 5.2Hz, J6b,6a = 12.3Hz, H‐6b), 4.04 (brs, 1H, OH‐3), 3.78 (ddd, 1H, J5,6a = 2.5Hz,  
J5,4 = 10.4Hz, H‐5), 3.41 (s, 3H, OCH3), 2.12 (s, 3H, Me Ac), 1.25 (s, 9H, OPiv); 
13C‐RMN (100.62 MHz, 
CDCl3): δ 178.6 (C=O, Piv), 174.4 (C=O), 170.4 (O=C‐OCH3) 96.8 (C‐1), 77.7 (C‐4), 74.3 (C‐3), 73.7 (C‐
2), 70.7 (C‐3’), 66.8 (C‐5), 62.7 (C‐6), 56.2 (OMe), 39.0 (Cq, Piv), 27.0 (CH3, Piv), 20.7 (O=C‐OCH3). 
4.2. γ­Lactonas α,β­insaturadas ligadas a hidratos de carbono 
4.2.1. Síntese do composto 3­O­benzil­1,2­O­isopropilideno­α­D­glucofuranose (129) 
A uma  solução de  57  (2.0g,  7.6 mmol)  em DMF  (40 mL)  adicionou‐se 
NaH 60%  (1.6g, 40 mmol), ao  fim de 45 minutos em agitação à  t.a.  juntou‐se 
BnBr (4.06g, 11.85 mmol) gotejando‐se lentamente. Após de 2 h em agitação à 
t.a. adicionou‐se metanol absoluto (20 mL), concentrou‐se, extraiu‐se a mistura 
com CHCl3 (3×50 mL), secou‐se a fase orgânica com sulfato de magnésio, filtrou‐se e concentrou‐
se novamente, obtendo‐se assim DAG benzilado, o qual foi diluído em ácido acético 60% (120 mL) 
e colocou‐se em agitação a 60ºC durante 2 h. Terminada a reacção concentrou‐se e purificou‐se a 
mistura por cromatografia em coluna tendo sido utilizado como eluente a mistura AcOEt:Cy‐hex 
(1:3). Obteve‐se o composto 129 num rendimento de 88% sob a forma de óleo  incolor; Rf AcOEt 
(0.15); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.40 – 7.30 (m, 5H, C‐H Ph), 5.94 (d, 1H, J1,2 = 3.8Hz, H‐1), 4.74 
(d, parte A do sistema AB, 1H, JOCH2a,OCH2b = 11.8Hz, OCH2aPh), 4.63 (d, 1H, H‐2), 4.55 (d, parte B do 
sistema AB, 1H, OCH2bPh), 4.16 – 3.99 (m, 3H, H‐3, H‐4, H‐5), 3.81 (dd, parte A do sistema ABX, 1H, 
J6a,5 = 3.3Hz, J6a,6b = 11.4Hz, H‐6a), 3.69 (dd, parte B do sistema ABX, 1H, J6b,5 = 5.6Hz, H‐6b), 2.60 
(brs, 1H, OH), 2.27  (brs, 1H, OH), 1.49  (s, 3H, CH3‐Isop), 1.32  (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN  (100.62 
MHz, CDCl3): δ 137.1 (Cq‐Ph), 128.7, 128.3, 127.9 (C‐H, Ph), 111.8 (Cq, Isop), 105.1 (C‐1), 82.0 (C‐2), 
81.9 (C‐3), 79.9 (C‐4), 72.1 (OCH2, Bn), 69.3 (C‐5), 64.3 (C‐6), 26.7, 26.2 (CH3, Isop). 
4.2.2.  Síntese  do  composto  3­desoxi­3­iodo­1,2:5,6­di­O­isopropilideno­α­D­ribo­
hexofuranose (130) 
Levou‐se uma mistura de 2g de DAG (7.68 mmol), 6.0 g de TPP (23.06 
mmol), 1.56 g de imidazole (23.06 mmol) e 3.9g de iodo (15.36 mmol) em 160 
mL de tolueno a refluxo (120ºC), durante 16h sob agitação. Findo este tempo 
a mistura  foi arrefecida e adicionou‐se 160 mL de uma solução concentrada 
de  NaHCO3.  Agitou‐se  durante  5 minutos  adicionando‐se mais  iodo  pouco  a  pouco.  Após  10 
minutos  de  agitação,  o  excesso  de  iodo  foi  removido  pela  adição  de  uma  solução  aquosa  de 
tiossulfato de sódio. A mistura foi transferida para uma ampola de decantação, lavando‐se o balão 
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com  acetona,  tendo  sido  esta  adicionada  à  ampola. A  fase  orgânica  foi  diluída  com  tolueno  e 
extraída  com  água,  secou‐se  a  fase  orgânica  com  sulfato  de  magnésio  e  condensou‐se  ao 
rotavapor. O produto foi  isolado em 46% de rendimento por cromatografia em coluna utilizando 
como  eluente  a mistura  AcOEt:Tolueno  (1:4).  O  produto  130  foi  obtido  sob  a  forma  de  óleo 
amarelo; Rf 0.67 AcOEt:Tolueno (1:4); 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.83 (d, 1H, J1,2 = 3.6Hz, H‐1), 
4.61 (t, 1H, J2,3 = 4.0Hz, H‐2), 4.36‐4.32 (m, 1H, H‐5), 4.27 (dd, 1H, J4,5 = 3.8Hz, J4,3 = 10.0Hz, H‐4), 
4.14  (dd,  parte A  do  sistema ABX,  1H,  J6a,5  =  6.1Hz,  J6a,6b  =  8.5Hz, H‐6a),  4.07  (dd,  parte  B  do 
sistema ABX, 1H,  J6b,5 = 7.0Hz, H‐6b), 3.78  (dd, 1H, H‐3), 1.57  (s, 3H, CH3‐Isop), 1.50  (s, 3H, CH3‐
Isop), 1.38 (s, 6H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 111.7, 110.0 (Cq, Isop), 103.1 (C‐1), 
81.7 (C‐4), 81.5 (C‐2), 75.5 (C‐5), 65.8 (C‐6), 26.6, 26.6, 26.4, 25.2 (CH3, Isop), 19.1 (C‐3). 
4.2.3. Síntese do composto 3­O­(O­carbotioato de fenilo)­1,2:5,6­di­O­isopropilideno­α­
D­glucofuranose (131) 
Num balão previamente aquecido adicionou‐se, sob árgon, 3g de DAG 
em 23.9 mL de DCM.  Colocou‐se num banho de gelo e adicionou‐se 1.75 mL 
(12.7 mmol)  de  clorotionoformato  de  fenilo  e  1.10 mL  (13.8 mmol)  de  py. 
Deixou‐se  em  agitação  durante  30 minutos,  ao  fim  do  qual  se  removeu  o 
banho  de  gelo,  deixando‐se  à  t.a.  durante  14h.  De  seguida  de  forma  a  se 
destruir o excesso de clorotionoformato de  fenilo adicionou‐se 1.20 mL de metanol e deixou‐se 
em agitação durante 15 minutos. A solução resultante foi lavada com 23.9 mL de HCl (1N), 23.9mL 
de  solução  saturada  de NaHCO3  e  as  fases  orgânicas  secas  com  sulfato  de magnésio. O  crude 
obtido foi triturado em hexano (11.9mL) durante 30 minutos a 0ºC. De seguida filtrou‐se o sólido 
branco  e  lavou‐se  o  com  uma  quantidade  mínima  de  hexano.  Recristalizou‐se  o  sólido  com 
hexano, obtendo‐se o produto 131 sob a forma de sólido branco num rendimento de 82%; Rf 0.63 
AcOEt:Cy‐hex (1:3); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.43 (t, 2H, J2’,3’ = J2’,1’ = 7.6Hz, H‐2’, H‐4’ do Ph), 
7.31 (t, 1H, J3’,4’ = 7.4Hz, H‐3’ do Ph), 7.12 (d, 2H, H‐1’, H‐5’ do Ph), 5.97 (d, 1H, J1,2 = 3.5Hz, H‐1), 
5.64 (s, 1H, H‐3), 4.79 (d, 1H, H‐2), 4.32 (s, 2H, H‐4, H‐5), 4.16‐4.06 (m, 2H, H‐6a, H‐6b), 1.55 (s, 3H, 
CH3‐Isop), 1.45  (s, 3H, CH3‐Isop), 1.37  (s, 3H, CH3‐Isop), 1.35  (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN  (100.62 
MHz, CDCl3): δ 193.6 (C=S), 153.2 (Cq, O‐Ph), 129.6, 126.8, 121.7 (C‐H, Ph), 112.5, 109.4 (Cq, Isop), 
105.0  (C‐1), 85.1  (C‐3), 82.9  (C‐2), 79.6  (C‐4), 72.2  (C‐5), 67.1  (C‐6), 26.9, 26.6, 26.2, 25.3  (CH3, 
Isop). 
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4.2.4. Síntese do composto 3­O­(S­ditiocarbonato de metil)­1,2:5,6­di­O­isopropilideno­
α­D­glucofuranose (132) 
A  uma  solução  de  DAG  (0.2g,  0.77 mmol)  em  THF  (3.85 mL)  seco, 
adicionou‐se  NaH  60%  (36.96mg,  1.54 mmol)  e  deixou‐se  a  solução  a  0ºC 
durante  30 minutos.  Depois  tratou‐se  a mistura  com  CS2  (0.093 mL,  1.54 
mmol)  e  deixou‐se  em  agitação  à  t.a.  durante  1h,  tendo  sido  de  seguida 
adicionado  MeI  (0.29  ml,  4.62  mmol).  Deixou‐se  sob  agitação  durante  30 
minutos e a reacção foi diluída com DCM tendo sido  lavada com H2O. O produto 132 foi  isolado 
por cromatografia por coluna utilizando como eluente a mistura AcOEt:Cy‐hex  (1:3), obtendo‐se 
na forma de sólido branco com um rendimento de 86%; Rf 0.63 AcOEt:Cy‐hex (1:3); 
1H‐RMN (400 
MHz, CDCl3): δ 5.93‐5.91 (m, 2H, H‐1, H‐3), 4.68 (d, 1H, J1,2 = 3.8Hz, H‐2), 4.35‐4.28 (m, 2H, H‐4, H‐
5), 4.12‐4.04 (m, 2H, H‐6a, H‐6b), 2.59 (s, 3H, SCH3), 1.54 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.42 (s, 3H, CH3‐Isop), 
1.33 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.32 (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 214.7 (C=S), 112.3, 
109.2  (Cq,  Isop), 104.9  (C‐1), 84.1  (C‐3), 82.7  (C‐2), 79.6  (C‐4), 72.3  (C‐5), 66.8  (C‐6), 26.7, 26.6, 
26.2, 25.2 (CH3, Isop), 19.2 (CH3, SMe). 
4.2.5.  Síntese  do  composto  3­O­tosil­1,2:5,6­di­O­isopropilideno­α­D­glucofuranose 
(133) 
A uma solução de DAG (1g, 3.8 mmol) em py (7.70 mL) e DCM (7.7 mL) 
a ‐15ºC (banho metanol/gelo) adiconou‐se TsCl (5.76g, 30.4 mmol) e levou‐se 
a solução a refluxo (40ºC) durante 44h. Deixou‐se a solução arrefecer e lavou‐
se com uma solução de HCl a 10% e uma solução saturada de NaHCO3 A fase 
orgânica foi seca e concentrada ao rotavapor. O produto 133 foi isolado em 95% de rendimento, 
através de cromatografia por coluna utilizando‐se como eluente a mistura AcOEt:Cy‐hex (1:3), sob 
a forma de sólido branco; Rf 0.68 AcOEt:Cy‐hex (1:2); 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.84 (d, 2H, J2’,3’ 
= J6’,5’ = 8.2Hz, H‐2’, H‐6’, Ts), 7.34 (d, 2H, H‐3’, H‐5’, Ts), 5.93 (d, 1H, J1,2 = 3.6Hz, H‐1), 4.84 (d, 1H, 
H‐2), 4.79 (d, 1H, J3,4 = 1.4Hz, H‐3), 4.08 – 3.96 (m, 3H, H‐4, H‐5, H6a), 3.91 (dd, 1H, J6b,5 = 2.7Hz, 
J6b,6a = 7.3Hz, H‐6b), 2.46 (s, 3H, CH3, Ts), 1.48 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.31 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.20 (s, 3H, 
CH3‐Isop), 1.15 (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 145.1 (C‐4’, Ts), 132.6 (C‐1’, Ts), 
129.7, 128.4 (C‐H, Ts), 112.5, 109.0 (Cq, Isop), 105.1 (C‐1), 83.3 (C‐2), 82.0 (C‐3), 79.8, 71.7 (C‐4, C‐
5), 67.1 (C‐6), 26.6, 26.5, 26.2, 24.9 (CH3, Isop), 21.7 (CH3, Ts). 
O
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4.2.6.  Síntese  do  composto  3­O­triflil­1,2:5,6­di­O­isopropilideno­α­D­glucofuranose 
(134) 
A uma solução de DAG  (4g, 15.4 mmol) em DCM  (200 mL) e py (4.35 
mL,  56.1 mmol)  a  ‐10ºC  (banho metanol/gelo)  adicionou‐se  Tf2O  (3.54 mL, 
23.06 mmol) e deixou‐se a solução em agitação durante 2h. Finda a reacção 
lavou‐se com uma solução de HCl a 10% e uma solução saturada de NaHCO3. 
A  fase  orgânica  foi  seca  e  concentrada  ao  rotavapor.  O  produto  134  foi  isolado  em  93%  de 
rendimento, através de cromatografia por coluna utilizando‐se como eluente AcOEt:Cy‐hex (1:6), 
sob a forma de sólido branco; Rf 0.45 AcOEt:Cy‐hex (1:6); 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.99 (d, 1H, 
J1,2 = 3.7Hz, H‐1), 5.26 (d, 1H, J3,4 = 1.7Hz, H‐3), 4.77 (d, 1H, H‐2), 4.24 – 4.11 (m, 3H, H‐4, H‐5, H‐
6a), 3.98 (dd, 1H, J6b,5 = 3.9Hz, J6b,6a = 8.4Hz, H‐6b), 1.52 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.43 (s, 3H, CH3‐Isop), 
1.34 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.33 (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 119.9 (CF3, Tf), 113.1, 
109.8 (Cq, Isop), 105.0 (C‐1), 88.1 (C‐3), 83.2 (C‐2), 79.8, 71.7 (C‐4, C‐5), 67.6 (C‐6), 26.9, 26.8, 26.5, 
26.2 (CH3, Isop). 
 4.2.7. Síntese do composto 3­desoxi­1,2:5,6­di­O­isopropilideno­α­D­ribo­hexofuranose 
(135) 
Método a: Deixou‐se em refluxo a mistura de 130 (1g, 2.70 mmol) em 
THF seco (39.7 mL) e LAH (0.89g, 23.47 mmol) sob agitação durante 1h. Ao fim 
dete  tempo,  arrefeceu‐se  a  mistura  reaccional  num  banho  de  gelo  e 
adicionou‐se 16 mL de THF aquoso 70% e ainda 8 mL de H2O. Deixou‐se em 
agitação durante 20 minutos à t.a.. Filtrou‐se e de seguida com um pouco de silica gel, evaporou‐
se  até  à  secura    recuperou‐se  o  resíduo  em  clorofórmio.  Lavou‐se  com H2O  e  secou‐se  a  fase 
orgânica  sobre  sulfato  de  magnésio.  Concentrou‐se  o  solvente  obtendo‐se  um  óleo  que  foi 
purificado  por  cromatografia  em  coluna  usando  como  eluente  a mistura  AcOEt:Tolueno  (1:4). 
Obteve‐se o produto 135 em 67% de rendimento. 
Método b: Num balão desarejado, sob árgon, colocou‐se o composto 132 em tolueno (18.5 
mL). Levou‐se a solução a 85ºC e de seguida colocou‐se n‐Bu3SnH (0.15 mL, 0.59 mmol) e AIBN (6.1 
mg, 0.037 mmol) em tolueno  (0.19 mL). Finda a reacção  lavou‐se com uma solução saturada de 
NaHCO3. A fase orgânica foi seca e concentrada ao rotavapor. O produto 135 foi isolado em 27% 
de rendimento. 
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Método  c:  A  uma  solução  de  134  (200 mg,  0.51 mmol)  em  tolueno  anidro  (4.25 mL) 
adicionou‐se n‐Bu4NBH4 (393 mg, 1.53 mmol). Levou‐se a mistura a refluxo durante 4h sob árgon. 
Finda a reacção colocou‐se a numa mistura de água/gelo (20 mL). Extraiu‐se a fase orgânica com 
DCM que por sua vez foram lavadas com H2O e uma solução saturada de NaHCO3. A fase orgânica 
foi  seca  com  sulfato  de magnésio  e  concentrada  ao  rotavapor. Obteve‐se  o  produto  135  num 
rendimento de 72%. 
O produto 135  foi obtido na  forma de sólido branco; Rf 0.40 AcOEt:Cy‐hex  (1:6); 
1H‐RMN 
(400 MHz, CDCl3): δ 5.82 (d, 1H, J1,2 = 3.7Hz, H‐1), 4.76 (t, 1H, J2,3a = 4.3Hz, H‐2), 4.20‐4.09 (m, 3H, 
H‐4, H‐5, H‐6a), 4.84‐3.81 (m, 1H, H6b), 2.19 (dd, 1H, J3b,4 = 3.5Hz, J3b,3a = 13.0Hz, H‐3b), 1.78 (ddd, 
1H, J3a,2 = 4.8Hz, J3a,4 = 10.1Hz, H‐3a), 1.52 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.43 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.36 (s, 3H, CH3‐
Isop), 1.32 (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 111.3, 109.6 (Cq, Isop), 105.5 (C‐1), 
80.4 (C‐2), 78.6 (C‐4, C‐5), 67.1 (C‐6), 35.1 (C‐3), 26.7, 26.4, 26.1, 25.1 (CH3, Isop). 
4.2.8. Síntese do composto 3­desoxi­1,2­O­isopropilideno­α­D­ribo­hexofuranose (136) 
O  composto  135  (0.44g,  1.8 mmol)  foi  dissolvido  em  5 mL  de  ácido 
acético  glacial  a  60%. Agitou‐se  a mistura durante  2h  a  60ºC. Arrefeceu‐se  a 
mistura reaccional e de seguida concentrada ao rotavapor, coevaporando com 
tolueno  até  à  secura. O  resíduo  obtido  foi  purificado  por  cromatografia  em 
coluna com o eluente AcOEt:Tolueno (3:1). Obteve‐se o produto 136 em 40% de rendimento, sob 
a forma de óleo incolor; Rf 0.18 AcOEt:Tolueno (3:1); 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 5.81 (d, 1H, J1,2 = 
3.6Hz, H‐1), 4.76 (t, 1H, J2,3 = 4.2Hz, H‐2), 4.22 (dt, 1H, J4,3a = J4,5 = 4.4Hz, J4,3b = 10.7Hz, H‐4), 3.94‐
3.90 (m, 1H, H‐5), 3.71 (d, 1H, J6a,6b = 9.0Hz, H‐6a), 3.59 (dd, 1H, J6b,5 = 6.6Hz, H‐6b), 2.81 (brs, 1H, 
OH), 2.53 (brs, 1H, OH), 2.06 (dd, 1H, J3a,3b = 13.5Hz, H‐3a), 1.89‐1.81 (m, 1H, H‐3b), 1.51 (s, 3H, 
CH3‐Isop), 1.32 (s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 111.3 (Cq, Isop), 105.1 (C‐1), 80.5 
(C‐2), 78.5 (C‐4), 72.0 (C‐5), 63.5 (C‐6), 33.4 (C‐3), 26.7, 26.0 (CH3, Isop). 
4.2.8. Procedimento geral para a formação do epoxiaçúcar 
Num balão previamente desarejado  colocou‐se o diol  (0.32 mmol),  TPP  (0.089 mg, 0.34 
mmol) e peneiros moleculares 3Å (300 mg), sob árgon, adicionou‐se tolueno (1.33 mL) e deixou‐se 
a mistura  reaccional em agitação durante 10 minutos, de  seguida adicionou‐se uma  solução de 
DEAD  (0.055 mL,  0.34 mmol)  em  tolueno  (1.15 mL)  e  levou‐se  a mistura  reaccional  a  refluxo 
durante 44h. Finda a reacção filtrou‐se os peneiros moleculares sob selite e evaporou‐se à secura 
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a  mistura  reaccional.  O  epóxido  foi  isolado  por  cromatografia  em  coluna  utilizando‐se  como 
eluente a mistura AcOEt:Cy‐hex (1:6).  
4.2.8.1. Síntese do composto 5,6­anidro­3­O­benzil­1,2­O­isopropilideno­α­D­allo­furanose (137) 
Aplicou‐se o procedimento geral 4.2.8. ao composto 128, obtendo‐se o 
composto  137  em  71%  de  rendimento,  sob  a  forma  de  óleo  incolor; 
[ ] º0.6220 =Dα (c1, CHCl3); Rf 0.41 AcOEt:Cy‐hex (1:3); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 
7.40 – 7.27 (m, 5H, Ph), 5.73 (d, 1H, J1,2 = 3.7Hz, H‐1), 4.73 (d, 1H, J2’a,2’b = 11.7Hz, 
OCH2aPh), 4.58‐4.54 (m, 2H, H‐2, OCH2bPh), 4.20 (dd, 1H, J4,5 = 3.1Hz, J4,3 = 8.8Hz, H‐4), 3.65 (dd, 
1H, J3,2 = 4.4Hz, H‐3), 3.17 (dd, 1H, J5,6a = 3.3Hz, J5,6b = 6.5Hz, H‐5), 2.78 – 2.71 (m, 2H, H‐6a, H‐6b), 
1.58 (s, 3H, Me‐Isop), 1.35 (s, 3H, Me‐Isop); 13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 136.7 (Cq, Ph), 128.0, 
127.6, 127.6 (CH, Ph), 112.5 (Cq, Isop), 103.4 (C‐1), 77.0 (C‐2), 76.7 (C‐3), 76.4 (C‐4), 71.4 (CH2, Bn), 
50.1 (OCH, C‐5), 43.8 (CH2O, C‐6), 26.3 (Me Isop), 26.0 (Me Isop). 
4.2.8.2. Síntese do composto 5,6­anidro­3­O­benzil­1,2­O­isopropilideno­α­D­glucofuranose (138) 
Aplicou‐se  o  procedimento  geral  4.2.8.  ao  composto  129,  obtendo‐se  o 
composto  138  em  68%  de  rendimento,  sob  a  forma  de  óleo  incolor; 
[ ] º0.4620 −=Dα (c1, CHCl3); Rf 0.47 AcOEt:Cy‐hex (1:3); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 
7.36‐7.26  (m, 5H, C‐H Ph), 5.96  (d, 1H,  J1,2 = 3.7Hz, H‐1), 4.75‐4.64  (m, 3H, H‐2, 
OCH2Ph), 4.08 (d, 1H, J3,4 = 3.2Hz, H‐3), 3.76 (dd, 1H, J4,5 = 7.2Hz, H‐4), 3.31 (ddd, 1H, J5,6b = 2.6Hz, 
J5,6a = 3.8Hz, H‐5), 2.93 (dd, 1H, J6a,6b = 5.0Hz, H‐6a), 2.79 (dd, 1H, H‐6b), 1.46 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.31 
(s, 3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN  (100.62 MHz, CDCl3):  δ 137.3  (Cq, Ph), 128.5, 127.9, 127.6  (C‐H, Ph), 
111.9 (Cq, Isop), 105.3 (C‐1), 82.6 (C‐2), 82.0 (C‐3), 81.7 (C‐4), 72.3 (OCH2Ph), 48.2 (C‐5), 46.9 (C‐6), 
26.8, 26.2 (CH3, Isop). 
4.2.8.3. Síntese do composto 5,6­anidro­3­desoxi­1,2­O­isopropilideno­α­D­ribo­hexafuranose 
(139) 
Aplicou‐se  o  procedimento  geral  4.2.8.  ao  composto  136,  obtendo‐se  o 
composto  139  em  66%  de  rendimento,  sob  a  forma  de  óleo  incolor; 
[ ] º0.1820 −=Dα (c1, CHCl3); Rf 0.34 AcOEt:Cy‐hex (1:3); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 
5.85 (d, 1H, J1,2 = 3.0Hz, H‐1), 4.75 (t, 1H, J2,3b = 3.4Hz, H‐2), 4.24‐4.19 (m, 1H, H‐4), 
3.16‐3.15 (m, 1H, H‐5), 2.83 (brt, 1H, J6a, 5 = J6a, 6b = 3.9Hz, H‐6a), 2.61 (dd, 1H, J6b,5 = 2.4Hz, H‐6b), 
2.07 (dd, 1H, J3a,4 = 4.2Hz, J3a,3b = 13.3Hz, H‐3a), 1.70 (m, 1H, H‐3b), 1.50 (s, 3H, CH3‐Isop), 1.32 (s, 
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3H, CH3‐Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 111.3 (Cq, Isop), 105.5 (C‐1), 80.2 (C‐2), 77.9 (C‐4), 
51.6 (C‐5), 45.1 (C‐6), 34.2 (C‐3), 26.7, 26.1 (CH3, Isop). 
4.2.9. Procedimento geral para a formação da fenilselenolactona 
Num balão, previamente desarejado, munido de agitação magnética e corrente de árgon, 
dissolveu‐se a ‐15ºC (banho gelo/metanol) diisopropilamina (1.06 mL, 7.48 mmol) em THF anidro 
(13.6 mL). Adicionou‐se gota a gota o n‐butillítio 1.6 M em hexano (4.68 mL, 7.48 mmol) e agitou‐
se a mistura a  ‐15ºC (banho gelo/metanol) durante 25 minutos (formação de LDA). Adicionou‐se 
de seguida uma solução do ácido (6.8 mmol) em THF anidro (3.4 mL), deixou‐se sob agitação a ‐
15ºC durante uma hora  (formou‐se um precipitado branco no  caso do ácido  fenilselenoacético, 
enquanto  no  caso  do  ácido  fenilselenopropiónico  não  se  formou  precipitado).  Seguidamente 
adicionou‐se, gota a gota, uma solução de epoxiaçúcar (3.4 mmol) em THF anidro (3 mL) e após 
agitação durante 1h a 0ºC, agitou‐se a mistura reaccional durante 16h à t.a.. De seguida acidificou‐
se a mistura  reaccional com uma solução de ácido acético a 50%  (8.5 mL) e  levou‐se ao  refluxo 
(70‐80ºC)  e deixou‐se em agitação durante 12h. Arrefeceu‐se até à t.a. e neutralizou‐se com uma 
solução saturada de NaHCO3. Extraiu‐se com DCM e secou‐se as  fases orgânicas com sulfato de 
magnésio anidro. O produto final foi isolado por cromatografia em coluna usando como eluente a 
mistura AcOEt:Cy‐Hex (1:3). 
4.2.9.1. Síntese dos compostos (7R)­ e (7S)­3­O­benzil­6,7­didesoxi­7­fenilselenil­1,2­O­
isopropilideno­α­D­allo­octofuranurono­8,5­lactona (140) 
Aplicou‐se o procedimento geral 4.2.9. ao substrato 137, utilizando o 
ácido fenilselenoacético, obtendo‐se o produto 140 sob a forma de um óleo 
amarelo,  com um  rendimento de 66%; Rf 0.32 AcOEt:Cy‐hex  (1:3); 
1H‐RMN 
(400 MHz, CDCl3):  δ 7.62  (d, 4H, C‐H Ph), 7.36‐7.24  (m, 16H, C‐H Ph), 5.71‐
5.67  (m,  2H,  H‐1,  H‐1’),  4.77‐4.18  (m,  8H,  H‐2,  H‐2’,  H‐5,  H‐5’,  OCH2Ph, 
OCH2’Ph), 4.12‐4.10 (m, 1H, H‐4), 4.02‐3.97 (m, 2H, H‐7’, H‐4’), 3.82 (dd, 1H, 
J7,6a = 9.2Hz, J7,6b = 4.1Hz, H‐7), 3.69‐3.63 (m, 2H, H‐3, H‐3’), 2.65‐2.57 (m, 1H, H‐6a), 2.39‐2.37 (m, 
2H, H‐6a’, H‐6b’), 2.03 (ddd, 1H, J6b,6a = 14.5Hz, J6b,5 = 7.2Hz, H‐6b), 1.57 (s, 6H, CH3 Isop), 1.35 (s, 
6H,  CH3  Isop); 
13C‐RMN  (100.62 MHz,  CDCl3):  δ  175.4  (C=O),  175.2  (C=O),  137.0,  136.9,  135.8, 
135.2 (Cq Ph), 132.8, 129.5, 129.3, 129.2, 129.2, 128.7, 128.2, 127.5, 126.5 (C‐H Ph), 113.4, 113.4 
(Cq Isop), 104.0, 104.0 (C‐1, C‐1’), 78.0 (C‐4’), 77.8 (C‐4), 77.3 (C‐2, C‐2’), 77.2 (C‐3, C‐3’), 76.6 (C‐5, 
C‐5’), 72.1 (OCH2Ph, OC’H2Ph), 37.2 (C‐7’), 36.1 (C‐7), 30.8 (C‐6’), 30.3 (C‐6), 26.9, 26.8, 26.6, 26.6 
(CH3 Isop). 
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4.2.9.2. Síntese dos compostos (7R)­ e (7S)­3­O­benzil­6,7­didesoxi­7­fenilselenil­1,2­O­
isopropilideno­7­metil­α­D­allo­octofuranurono­8,5­lactona  (141) 
Aplicou‐se o procedimento geral 4.2.9. ao substrato 137, utilizando o 
ácido  fenilselenopropiónico, obtendo‐se o produto 140  sob a  forma de um 
óleo amarelo,  com um  rendimento de 78%; Rf 0.40 AcOEt:Cy‐hex  (1:3);
  1H‐
RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.67‐7.62 (m, 4H, C‐H Ph), 7.52‐7.24 (m, 16H, C‐H 
Ph), 5.71 (d, 1H, J1,2 = 3.4Hz, H‐1), 5.65 (d, 1H, J1’,2’ = 3.8Hz, H‐1’), 4.78‐4.75 
(m, 2H, OCH2Ph), 4.65‐4.47 (m, 6H, H‐2, H‐2’, H‐5, H‐5’, OCH2’Ph), 4.28 (dd, 1H, J4’,5’ = 3.3Hz, J4’,3’ = 
8.6Hz, H‐4’), 4.22 (dd, 1H, J4,5 = 2.3Hz, J4,3 = 9.1Hz, H‐4), 3.65‐3.69 (m, 2H, H‐3, H‐3’), 3.14‐2.97 (m, 
1H, H‐6a’), 2.63‐2.32 (m, 1H, H‐6a), 2.10‐1.99 (m, 2H, H‐6b, H‐6b’), 1.59 (s, 6H, CH3, CH’3), 1.54 (s, 
6H,  CH3‐Isop,  CH’3‐Isop),  1.37  (s,  3H,  CH3‐Isop),  1.36  (s,  3H,  CH’3‐Isop); 
13C‐RMN  (100.62 MHz, 
CDCl3): δ 176.3 (C=O), 137.8, 137.7, 137.2, 136.8 (Cq Ph), 129.9, 129.1, 129.0, 128.7, 128.5, 128.3, 
128.3, 128.1, 128.1 (C‐H Ph), 113.3, 113.3 (Cq Isop), 104.0 (C‐1’), 103.9 (C‐1), 77.8 (C‐4’), 77.7 (C‐4), 
77.6, 77.4 (C‐2, C‐2’), 77.2, 77.1 (C‐3, C‐3’), 76.5 (C‐5), 75.9 (C‐5’), 72.1, 72.1 (OCH2Ph, OC’H2Ph), 
44.8 (C‐7), 43.8 (C‐7’), 37.6 (C‐6), 37.4 (C‐6’), 26.9, 26.8, 26.6, 26.5 (CH3  Isop), 24.8 (CH3‐7’), 24.0 
(CH3‐7). 
4.2.9.3. Síntese dos compostos (7R)­ e (7S)­3­O­benzil­6,7­didesoxi­7­fenilselenil­1,2­O­
isopropilideno­7­metil­α­D­allo­octofuranurono­8,5­lactona (142) 
Aplicou‐se o procedimento geral 4.2.9. ao substrato 138, utilizando o 
ácido fenilselenoacético, obtendo‐se o produto 142 sob a forma de um óleo 
amarelo,  com um  rendimento de 56%; Rf 0.56 AcOEt:Cy‐hex  (1:3); 
1H‐RMN 
(400 MHz,  CDCl3):  δ  7.68‐7.66  (m,  2H, C‐H  Ph),  7.53‐7.51  (m,  2H, C‐H  Ph), 
7.38‐7.23 (m, 16H, C‐H Ph), 5.92‐5.86 (m, 2H, H‐1, H‐1’), 4.75‐4.51 (m, 8H, H‐
3, H‐3’, H‐5, H‐5’, OCH2Ph, OCH2’Ph), 4.18‐3.96 (m, 6H, H‐2, H‐2’, H‐4, H‐4’, H‐7, H‐7’), 3.33 (dd, 1H, 
J6a,5 = 3.3Hz, J6a,6b = 13.0Hz, H‐6a), 3.05 (dd, 1H, J6b,5 = 7.7Hz, J6b,6a = 13.0Hz, H‐6b), 2.86‐2.75 (m, 
1H, H‐6a’), 2.65 (d, 1H, J6b’,5’ = 4.5Hz, H‐6b’), 1.43 (s, 12H, CH3 Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): 
δ 175.6 (C=O), 137.2, 137.1, 135.9, 135.6 (Cq Ph), 132.6, 129.5, 129.4, 129.2, 128.9, 128.6, 128.5, 
128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.7, 127.0 (C‐H Ph), 112.2, 112.1 (Cq Isop), 105.2, 105.1 
(C‐1, C‐1’), 82.4, 82.3 (C‐2, C‐2’), 82.2, 81.9 (C‐3, C‐3’), 81.7, 81.6 (C‐4, C‐4’), 75.3, 74.5 (C‐5, C‐5’), 
72.6, 72.4 (‐OCH2Ph,  ‐OC’H2Ph), 67.8 (C‐7, C‐7’), 36.3, 36.3  (C‐6, C‐6’), 26.9, 26.9, 26.8, 26.8 (CH3 
Isop). 
O
O
O
BnO
O
O
PhSe Me
O
O
O
O
O
PhSe H
OBn
Síntese de potenciais agroquímicos derivados de acçúcares 
Faculdade de Ciências Universidade de Lisboa 2008 77
 
4.2.9.4. Síntese dos compostos (7R)­ e (7S)­3,6,7­tridesoxi­7­fenilselenil­1,2­O­isopropilideno­7­
metil­α­D­ribo­octofuranurono­8,5­lactona (50) 
Aplicou‐se  o  procedimento  geral  4.2.9.  ao  substrato  139,  utilizando  o 
ácido fenilselenopropiónico, obtendo‐se o produto 50 sob a forma de um sólido 
branco  (50%, pf 151.5‐152.5ºC); Rf 0.27 AcOEt:Cy‐hex  (1:3);  1H‐RMN  (400 MHz, 
CDCl3): δ 7.68‐7.64 (m, 4H, C‐H, Ph), 7.46‐7.33 (m, 6H, C‐H, Ph), 5.82 (d, 1H, J1,2 = 
3.3Hz, H‐1), 5.76 (d, 1H, J1’,2’ = 3.3Hz, H‐1’), 4.76 (t, 1H, J2,3a = 4.8Hz, H‐2), 4.70 (t, 
1H, J2’,3a’ = 4.0Hz, H‐2’), 4.45‐4.40 (m, 2H, H‐5, H‐5’), 4.27‐4.22 (m, 2H, H‐4, H‐4’), 2.49 (dd, 1H, J6a,5 
= 5.7Hz, J6a,6b = 14.2Hz, H‐6a), 2.41 (dd, 1H, J6a’,5’ = 1.9Hz, J6a’,6b’ = 7.1Hz, H‐6a’), 2.24‐2.12 (m, 3H, 
H‐6b, H‐6b’, H‐3a), 2.05‐2.00 (m, 1H, H‐3a’), 1.73‐1.59 (m, 8H, H‐3b, H‐3b’, CH3‐7, CH3‐7’), 1.49 (s, 
6H, CH3 Isop), 1.32 (s, 6H, CH3 Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 176.8 (C=O), 137.0 (Cq, Ph), 
133.1, 129.3, 127.4 (CH, Ph), 111.3 (Cq Isop), 105.4 (C‐1), 80.5 (C‐2), 80.1 (C‐4), 70.3 (C‐5), 46.7 (C‐
7), 33.2 (C‐3), 32.1 (C‐6), 26.8, 26.1 (CH3 Isop). 
4.2.10. Procedimento geral para a oxidação das fenilselenolactonas 
Método a: A uma solução de substrato (0.46 mmol) em THF (1.4 mL), a 0ºC, adicionou‐se 
uma gota de ácido acético glacial, de seguida adicionou‐se uma solução a 30% de H2O2  (0.4 mL, 
3.12 mmol). Deixou‐se a mistura  reaccional em agitação durante 30 minutos a 0ºC, de  seguida 
neutralizou‐se  com  uma  solução  saturada  de  NaHCO3  e  extraiu‐se  com  DCM  (3×30  mL).  Os 
extratos  orgânicos  foram  secos  com  sulfato  de magnésio  anidro  e  concentrados. O  resíduo  foi 
purificado por cromatografia em coluna com uma mistura de solventes AcOEt: Cy‐hex (1:3). 
Método b: A uma solução de substrato  (0.3 mmol) em metanol  (5 mL) adicionou‐se uma 
solução de metaperiodato de sódio  (200 mg, 1 mmol em 2 mL de H2O) a 5ºC  (banho água/gelo) 
sob agitação. Após 20 minutos de reacção colocou‐se AcOEt na reacção e filtrou‐se o sólido branco 
por selite e  lavado com AcOEt. O resíduo  foi purificado por cormatografia em coluna, utilizando 
como eluente a mistura AcOEt: Cy‐hex (1:3). 
4.2.10.1. Síntese do composto 3­O­benzil­6,7­didesoxi­1,2­O­isopropilideno­α­D­gluco­octo­6­
enofuranurono­8,5­lactona (51) 
Aplicando  o  método  a  do  protocolo  geral  4.2.10.  ao  substrato  142, 
obteve‐se  o  composto  51  em  forma  de  sólido  amarelo  (46%,  pf  67‐70ºC); 
[ ] º2.020 +=Dα (c1.5, CHCl3); Rf 0.32 AcOEt: Cy‐hex (1:4); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): 
δ 7.43 (dd, 1H, J6,5 = 1.3Hz, J6,7 = 6.1Hz, H‐6), 7.39‐7.30 (m, 5H, Ph(Bn)), 6.17 (dd, 
1H, J7,5 = 2.3Hz, H‐7), 5.94 (d, 1H, J1,2 = 3.5Hz, H‐1), 5.32 (td, 1H, J5,4 = 8.4Hz, H‐5), 
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4.74‐4.67 (m, 2H, OCH2Ph), 4.64 (d, 1H, H‐2), 4.17 (d, 1H, J3,4 = 3.0Hz, H‐3), 3.98 (dd, 1H, H‐4), 1.46 
(s, 3H, CH3 Isop), 1.32 (s, 3H, CH3 Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 172.8 (C=O), 156.5 (C‐6), 
137.0  (Cq Ph), 128.6, 128.1, 127.8  (CH Ph), 121.7  (CH‐7), 112.3  (Cq  Isop), 105.4  (C‐1), 82.2  (C‐2), 
81.7 (C‐3), 81.1 (C‐4), 79.2 (C‐5), 72.8 (CH2Ph), 26.9 (CH3 Isop), 26.8 (CH3 Isop). 
4.2.10.2. Síntese do composto 3­O­benzil­6,7­didesoxi­1,2­O­isopropilideno­α­D­allo­oct­
enofuranurono­8,5­lactona (52) 
Aplicando  o  método  a  do  protocolo  geral  4.2.10.  ao  substrato  140, 
obteve‐se  o  composto  52  em  forma  de  sólido  branco  (80%,  pf  230‐231ºC); 
[ ] º4720 +=Dα (c1, DCM); Rf 0.6 AcOEt: Cy‐hex  (1:1);  1H‐RMN  (400 MHz, CDCl3):  δ 
7.43 (d, 1H, J6,7 = 5.8Hz, H‐6), 7.35‐7.33 (m, 5H, Ph(Bn)), 6.10 (dd, 1H, J7,5 = 2.2Hz, 
H‐7), 5.76 (d, 1H, J1,2 = 3.6Hz, H‐1), 5.28 (brs, 1H, H‐5), 4.64 (d, parte A do sistema 
AB, 1H,  J = 11.7Hz, OCH2aPh), 4.51  (t, 1H,  J2,3 = 4.0Hz, H‐2), 4.45  (d, parte B do sistema AB, 1H, 
OCH2bPh), 4.35 (dd, 1H, J4,5 = 3.2Hz, J4,3 = 8.8Hz, H‐4), 3.63 (dd, 1H, H‐3), 1.60 (s, 3H, CH3 Isop), 1.56 
(s, 3H, CH3  Isop); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 173.8 (C=O), 152.9 (C‐6), 136.4 (Cq Ph), 128.6, 
128.3  (CH Ph), 121.9  (CH‐7), 112.0  (Cq  Isop), 104.3  (C‐1), 86.8  (C‐5), 81.5  (C‐4), 78.5  (C‐2), 72.2 
(CH2Ph), 68.0 (C‐3), 26.5 (CH3 Isop), 26.3 (CH3 Isop). 
4.2.10.3. Síntese do composto 3­O­benzil­6,7­didesoxi­1,2­O­isopropilideno­7­metil­α­D­allo­octo­
6­enofuranurono­8,5­lactona (55) 
Aplicando  o  método  b  do  protocolo  geral  4.2.10.  ao  substrato  140, 
obteve‐se  o  composto  55  em  forma  de  sólido  branco  (60%,  pf  151‐152ºC); 
[ ] 122º20D +=α (c1, CHCl3); Rf 0.23 AcOEt: Cy‐hex (1:3); 1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 
7.38‐7.27  (m, 5H, Ph(Bn)), 7.03‐7.02  (m, 1H, H‐6), 5.75  (d, 1H, J1,2 = 3.5Hz, H‐1), 
5.16 (brs, 1H, H‐5), 4.64 (d, parte A do sistema AB, 1H, J = 12.1Hz, OCH2Ph), 4.52 
(t, 1H, J2,3 = 4.0Hz, H‐2), 4.45 (d, parte B do sistema AB, 1H, OCH2Ph), 4.30 (dd, 1H, J4,5 = 3.3Hz, J4,3 = 
9.1Hz, H‐4), 3.63 (dd, 1H, H‐3), 1.91 (brs, 3H, CH3‐7) 1.59 (s, 3H, CH3 Isop), 1.36 (s, 3H, CH3 Isop); 
13C‐RMN  (100.62 MHz, CDCl3):  δ 173.8  (C=O), 145.3  (C‐6), 136.9  (Cq Ph), 130.4  (Cq =CH), 128.5, 
128.2, 128.0 (CH Ph), 113.3 (Cq Isop), 104.1 (C‐1), 79.3 (C‐5), 78.6 (C‐4), 76.6 (C‐2), 75.5 (C‐3), 72.1 
(CH2Ph), 26.8 (CH3 Isop), 26.5 (CH3 Isop), 10.7 (CH3‐7). 
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Anexo 1 – Espectros de RMN do composto 2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (96) 
 
Figura a – Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura b ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura c ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura d ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 2 – Espectros de RMN do composto 3,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (97) 
Figura e ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura f ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
Figura g ‐ Espectro de HMQC.  Figura h ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 3 – Preparação do PFC 
 
 
A uma solução de 15.0g (150 mmol) de CrO3 em 6.25 mL (150 mmol) de HF a 48% e 9.0 mL 
de água, dentro de um recipiente de plástico, adicionou‐se sob agitação 12.1 mL (150 mmol) de py 
originando uma reacção exotérmica dando 29.63g (99.2%) de cristais  laranja de PFC. Lavou‐se os 
cristais com acetona gelada. 
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Anexo 4 – Espectros de RMN do composto 2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexapiranósid‐3‐ulose de metilo (98) 
 
Figura i ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura j ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura k ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura l ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 5 – Espectros de RMN do composto desoxi‐3‐C‐[(E)‐carboximetileno‐(3’,4)]‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido de metilo 
(100) 
 
Figura m ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura n ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura o ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 6 ‐ Espectros de RMN do composto 4‐O‐metil‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (101) 
 
Figura p ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura q ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura r ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura s ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 7 ‐ Espectros de RMN da mistura 3‐desoxi‐3‐C‐[(E)‐(etoxicarbonilo)metileno]‐4‐O‐metil‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexapiranósido 
de metilo e 2‐desoxi‐2‐C‐[(E)‐(etoxicarbonilo)metileno]‐4‐O‐metil‐3,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐xylo‐hexapiranósido de metilo (106 e 107) 
 
Figura t ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura u ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura v ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura w ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 8 ‐ Espectros de RMN da mistura 2,6‐di‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐ e (S)‐(etoxicarbonil)hidroximetil]‐4‐O‐metil‐α‐D‐ribo‐hexopiranósido 
de metilo (108) 
 
Figura x ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura y ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura z ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura aa ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 9 ‐ Espectros de RMN da mistura 3,6‐di‐O‐pivaloíl‐2‐C‐[(R)‐ e (S)‐(etoxicarbonil)hidroximetil]‐4‐O­metil‐α‐D‐xylo‐hexopiranósido 
de metilo (109) 
 
Figura bb ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura cc ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura dd ‐ Espectro de COSY. 
 
Figura ee ‐ Espectro de HMQC. 
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Anexo 10 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐C‐[3‐(R) ‐(carboxi)hidroximetil‐3’,4‐lactona]‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de 
metilo (110) 
 
Figura ff ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura gg ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura hh ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura ii ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 11 ‐ Espectros de RMN do composto 6‐O‐acetil‐4‐O‐metil‐3‐C‐[(S)‐acetoxicarboximetil‐3’,2‐lactona]‐α‐D‐glucopiranósido de 
metilo (113) 
 
Figura jj ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura kk ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura ll ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura mm ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 12 ‐ Espectros de RMN do composto 2,6‐di‐O‐acetil‐4‐O‐metil‐2‐C‐[(R)‐acetoxi‐carboximetil‐2’,3‐lactona]‐α‐D‐glucopiranósido de 
metilo (114) 
 
Figura nn ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura oo ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura pp ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura qq ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 13 ‐ Espectros de RMN da mistura 2‐O‐benzoíl‐4,6‐O‐benzilideno‐3‐C‐[(E)‐ e (Z)‐(etoxicarbonilo)metileno]‐α‐D‐ribo‐
hexapiranósido de metilo (116a e 116b) 
 
Figura rr ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura ss ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura tt ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura uu ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 14 ‐ Espectros de RMN do composto 4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo (118) 
 
Figura vv ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura ww ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura xx ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura yy ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 15 ‐ Espectros de RMN do composto 4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐α‐D‐ribo‐hexapiranósid‐3‐ulose de metilo (119) 
 
Figura zz ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura aaa ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura bbb ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura ccc ‐ Espectro de COSY. 
100 
 
 
Anexo 16 ‐ Espectros de RMN da mistura 4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(E)‐ e (Z)‐(etoxicarbonilo)metileno]‐α‐D‐ribo‐
hexapiranósido de metilo (120a e 12b) 
 
Figura ddd ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura eee ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura fff ‐ Espectro de HMQC. 
Figura ggg ‐ Espectro de COSY. 
 
Figura hhh – Espectro de NOESY. 
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Anexo 17 ‐ Espectros de RMN da mistura 4,6‐O‐benzilideno‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐ e (S)‐(etoxicarbonil)hidroximetil]‐α‐D‐glucopiranósido 
de metilo (121 e 122) 
 
Figura iii ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura jjj ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura kkk ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura lll ‐ Espectro de COSY.  Figura mmm – Espectro de NOESY. 
 
Figura nnn ‐ Espectro de HMBC 
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Anexo 18 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐C‐[3‐(R)‐carboxi(hidroxi)metil‐3’’,4‐lactol]‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo 
(125) 
 
Figura ooo ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura ppp ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura qqq ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura rrr ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 18 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐C‐[3‐(R)‐carboxi(hidroxi)metil‐3’’,4‐lactol]‐2,6‐di‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo 
(125) 
 
Figura sss ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura ttt ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura uuu ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura vvv ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 19 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐C‐[3‐(R)‐carboxi(hidroxi)metil‐3’’,4‐lactona]‐2‐O‐pivaloíl‐α‐D‐glucopiranósido de metilo 
(126) 
 
Figura www ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura xxx ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura yyy ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura zzz ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 20 ‐ Espectros de RMN do composto 6‐O‐acetil‐2‐O‐pivaloíl‐3‐C‐[(R)‐ carboxi(hidroxi)metil‐3’4‐lactona]‐α‐D‐glucopiranósido 
(127) 
 
Figura aaaa ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura bbbb ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura cccc ‐ Espectro de COSY. 
106 
 
 
Anexo 21 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐benzil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (129) 
 
Figura dddd ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura eeee ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura ffff ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura gggg ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 22 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐desoxi‐3‐iodo‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexofuranose (130) 
 
Figura hhhh ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura iiii ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura jjjj ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura kkkk ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 23 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐desoxi‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexofuranose (135) 
 
Figura llll ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura mmmm ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura nnnn ‐ Espectro de HMQC.  Figura oooo ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 24 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐(O‐carbotioato de fenilo)‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (131) 
 
Figura pppp ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura qqqq ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
Figura rrrr ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura ssss ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 25 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐(S‐ditiocarbonato de metil)‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (132) 
 
Figura tttt ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura uuuu ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura vvvv ‐ Espectro de HMQC.  Figura wwww ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 26 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐tosil‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (133) 
 
Figura xxxx ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura yyyy ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura zzzz ‐ Espectro de HMQC.  Figura aaaaa ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 27 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐triflil‐1,2:5,6‐di‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (134) 
 
Figura bbbbb ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura ccccc ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura ddddd ‐ Espectro de HMQC.  Figura eeeee ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 28 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexofuranose (136) 
 
Figura fffff ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura ggggg ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura hhhhh ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura iiiii ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 29 ‐ Espectros de RMN do composto 5,6‐anidro‐3‐O‐benzil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐allo‐furanose (137) 
 
Figura jjjjj ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura kkkkk ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
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Anexo 30 ‐ Espectros de RMN do composto 5,6‐anidro‐3‐O‐benzil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐glucofuranose (138) 
 
Figura lllll ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura mmmmm ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura nnnnn ‐ Espectro de HMQC.  Figura ooooo ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 31 ‐ Espectros de RMN do composto 5,6‐anidro‐3‐desoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐ribo‐hexafuranose (139) 
Figura ppppp ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura qqqqq ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
Figura rrrrr ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura sssss ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 32 – Preparação dos ácidos fenilselenoacético e selenopropiónico 
 
Num balão de 100 mL com condensador de refluxo colocou‐se difenil diselénio (3.12g, 13.4 
mmol)  e  50 mL  de  etanol  absoluto. Deixou‐se  a mistura  em  agitação  sob  atmosfera  de  azoto, 
enquanto se adicionou NaBH4 (0.85g, 22.4 mmol) aos poucos. Formou‐se hidrogénio e a reacção 
tornou‐se  incolor e homogénea devido à redução do selénio. Adicionou‐se ácido cloroacético ou 
propiónico  (20 mmol)  em  7 mL  de  etanol  à mistura  reaccional.  Após  agitação  durante  7.5h, 
adicionou‐se 10 mL de NaHCO3 saturado. Verteu‐se a mistura  para uma solução de 30 mL de H2O 
e  30 mL d uma mistura  2:1  éter/hexano. Removeu‐se  a  camada orgânica, que  continha difenil 
diselénio. Acidificou‐se a fase aquosa e extraída com 3×30 mL de 2:1 éter:hexano. Combinou‐se as 
fases  orgânicas  e  secou‐se  com  sulfato  de magnésio.  Concentrou‐se  e  cristalizou‐se    com  5% 
étr/hexano.  Obteve‐se  ácido  fenilselenoacético  sob  a  forma  de  cristais  brancos  em  84%  de 
rendimento e ácido fenilselenopropiónico sob a forma de cristais branco em 55% de rendimento. 
 
Ácido fenilselenoacético 
1H‐RMN  (400 MHz,  CDCl3):  δ  7.45  (m,  5H,  C‐H  Ph),  3.54  –  3.49  (m,  2H,  CH2); 
13C‐RMN 
(100.62 MHz, CDCl3): δ 177.2 (C=O), 128.9 (Cq, Ph), 133.4, 129.3, 128.1 (C‐H, Ph), 27.2 (‐CH2‐). 
 
Ácido fenilselenopropiónico 
1H‐RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.63 (m, 2H, Ph), 7.34 (m, 3H, Ph), 3.75 (q, 1H, J1,H1’ = 7.1Hz, H‐
1), 1.55 (d, 3H, JH1’,1 = 7.2Hz,  ‐CH3); 
13C‐RMN (100.62 MHz, CDCl3): δ 179.5 (C=O), 135.8 (Cq, Ph), 
129.1 (C‐2’, C‐6’), 128.7 (C‐3’, C‐5’), 127.4 (C‐4’), 36.9 (C‐H), 17.4 (‐CH3). 
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Anexo 33 ‐ Espectros de RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐allo‐
octofuranurono‐8,5‐lactona (140) 
 
Figura ttttt ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura uuuuu ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura vvvvv ‐ Espectro de HMQC.  Figura wwwww ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 34 ‐ Espectros de RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐allo‐
octofuranurono‐8,5‐lactona  (141) 
Figura xxxxx ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura yyyyy ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
Figura zzzzz ‐ Espectro de HMQC.  Figura aaaaaa ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 35 ‐ Espectros de RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐allo‐
octofuranurono‐8,5‐lactona (142) 
Figura bbbbbb ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura cccccc ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
Figura dddddd ‐ Espectro de HMQC.  Figura eeeeee ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 36 ‐ Espectros de RMN dos compostos (7R)‐ e (7S)‐3,6,7‐tridesoxi‐7‐fenilselenil‐1,2‐O‐isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐ribo‐
octofuranurono‐8,5‐lactona (50) 
Figura ffffff ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura gggggg ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 37 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐gluco‐octo‐6‐enofuranurono‐8,5‐lactona 
(51) 
Figura hhhhhh ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura iiiiii ‐ Espectro de 13C‐RMN. 
 
Figura jjjjjj ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura kkkkkk ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 38 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐α‐D‐allo‐oct‐enofuranurono‐8,5‐lactona (52) 
 
Figura llllll ‐ Espectro de 1H‐RMN. 
 
Figura mmmmmm ‐ Espectro de HMQC. 
 
Figura nnnnnn ‐ Espectro de COSY. 
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Anexo 39 ‐ Espectros de RMN do composto 3‐O‐benzil‐6,7‐didesoxi‐1,2‐O‐isopropilideno‐7‐metil‐α‐D‐allo‐octo‐6‐enofuranurono‐8,5‐
lactona (55) 
Figura oooooo ‐ Espectro de 1H‐RMN.  Figura pppppp ‐ Espectro de COSY. 
 
